Adénome hypophysaire de grade III responsable
d’une maladie de Cushing : intérét d’une
bi-thérapie anti-cortisolique par Pasiréotide et
Kétoconazole
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Introduction : Le traitement de référence de la maladie de Cushing est chirurgical. Pour les patients récusés a
la chirurgie, ou en cas d’échec de celle-ci, un traitement médical anti-cortisolique est propos¢. Une mono-thérapie
permet dans la plupart des cas d’obtenir un eucortisolisme. Nous présentons le cas d’une jeune patiente qui, apres
deux échecs chirurgicaux, n’a pas répondu a deux monothérapies différentes. Ce qui nous a amené a lui proposer
une association anti-cortisolique par Kétoconazole et Pasiréotide.

Observation :

1. Anamnese :

Clinique : Patiente de 24 ans présentant : céphalées, HTA résistante, prise de poids, aspect cushingoide.

IRM hypophysaire : macro-adénome intra-sellaire a développement supra-sellaire et intra-caverneux gauche.
Cortisol Libre Urinaire (CLU) : 0,967 umol/24h (N< 0,16 pmol/24h ), non freinable. Premicre chirurgie en
septembre 2011 puis deuxieéme en mai 2012, complétées par une radiothérapie stéréotaxique fractionnée (RTSF)
potentialisée par 6 mois de Temodal.

Anapath : adénome hypophysaire corticotrope invasif avec monstruosités nucléaires et signes de prolifération :
grade II1.

2. Traitement et évolution :
Le tableau ci-dessous reprend I’évolution des cortisoluries (N< 0,16 pmol/24h) sous les différentes thérapeutiques
utilisées aux doses maximales tolérées par la patiente, aprés la deuxiéme chirurgie et RTSF :

08/2012 09/2012

Kétoconazole 600 mg/j

Kétoconazole 600 mg/j

CLU = 0,249 pmol/24h

CLU = 0,455 pmol/24h

06/2013

10/2013

12/2013

06/2014

Kétoconazole 800 mg/j

Pasiréotide 0,6 mg X 2/

Pasiréotide 0,6 mg X 2/
+ Kétoconazole 600 mg/j

Pasiréotide 0,6 mg X 2/
+ Kétoconazole 600 mg/j

CLU = 0,280 pmol/24h
puis 0,686 apres 10 j
d’arrét du TTT

CLU = 0,3 umol/24h
apres 3 mois de
traitement

CLU = 0,132 pmol/24h

CLU = 0,045 pmol/24h

Début de 1’association

La patiente reste actuellement controlée avec cette association en attendant 1’efficacité de la RTSF. Une fenétre
thérapeutique récente montre la persistance de 1’hypersécrétion nécessitant donc la poursuite du traitement.

Discussion - Conclusion :

Le traitement par Kétoconazole 600 mg par jour permet de normaliser le CLU chez 49,3 % des patients et de le
diminuer de plus de 50 % chez 25,6 % des patients. (1) Le Pasiréotide 1,2 mg par jour permet de normaliser le
taux de cortisol libre urinaire chez 17 % et de le réduire chez 76 % des patients. (2) L’ajout de Kétoconazole
600 mg/jour a du Pasiréotide 0,75 mg par jour plus de la Cabergoline 1,5 mg par jour augmente significativement
le nombre de patients présentant une normalisation du CLU (3). Un essai de bi-thérapie est donc l1égitime en cas
d’échec d’une mono-thérapie et I’association de Pasiréotide et Kétoconazole parait séduisante car ayant une action
centrale et périphérique.
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