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Hyperprolactinémie 



Hyperprolactinémie au laboratoire: une observation fréquente !… 

610 serum samples assayed in the lab of Clin St Luc 
[01.07-31.07.2014]  (Roche Elecsys II  assay)  

< 5 5-10 10-15 15-20 25-30 20-25 40-50 30-40 51-75 76-99 ≥100 

38 pts with PRL 
[41,5-96.5 µg/L] 

Only 10/32 with a known 
diagnosis likely have a  

prolactinoma 
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11 pts with PRL 
[103-1177 µg/L] 

All have a prolactinoma 

125/610 samples with high PRL (21%) 
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Causes d’hyperprolactinémie 

Melmed et al, ES Clinical 
Practice Guidelines, J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2011 
96: 273 



Clinical case # 1: Marina 
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71-year old women 

Past History:  

  Breast carcinoma 1986 – R/ surgery, radiotherapy  and hormonotherapy 

  April 2010:  bone and adrenal metastases – R/ Letrozole then exemestane with a 

partial response 

 March 2013: included in a phase 2 study with a monoclonal anti-PRL receptor 

antibody   stable disease 

 

 01/2014: sent to the endocrine clinic for hyperprolactinaemia 

 R/ no medication causing hyperprolactinaemia except for anti-PRL-R Mab 

 symptoms: asthenia, weight loss and polyuria-polydipsia  

 Lab tests:  PRL 67.4 – 72.5 µg/L 
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A new potential cause of drug-induced hyperprolactinaemia…. 

2013 

2013 



Clinical case # 2: Marina 
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71-year old women 

 

  PRL 67.4 – 72.5 µg/L (no macroprolactin) 

 

 TSH 1.6 mU/L – fT4  0.5 ng/dl (0.6-1.4) -  morning cortisol 131 nM 

 Low LH and FSH < 0.2 UI/L - IGF-I : 15 µg/L 

 natremia 146 mEq/L 

 

   Hypopituitarism  and high suspicion of diabetes insipidus 

 



Clinical case # 2: Marina 
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71-year old women 

 

Pituitary MRI:  sellar and suprasellar mass with bone invasion to the clivus  

Oncologists asked for a pituitary biopsy… 



Clinical case # 2: Marina 
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71-year old women 

Pituitary biopsy:  metastasis of the breast cancer 

EMA ++ 



Clinical case # 2:  Rocchina 
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59-year old female – post-menopausal – no treatment 

 Headache and visual compression   pituitary MRI 

PRL :  145 µg/L  -  160 µg/L      (normal values < 20 – Access  Beckman) 

Is this a prolactinoma or another tumour with stalk compression ? 

T1 coro T1 sagit 



Clinical case # 3:  Silvana 

PRL : 129 µg/L  -  169 µg/L    (normal values < 20 – Access  Beckman) 

Is this a prolactinoma or another tumour with stalk compression ? 

T1 coro T2 T1 sagit 
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36-year old female – married  - no children 

 Secondary amenorrhea since 4 months 

 No galactorrhea 



Diagnostic différentiel entre un macroprolactinome peu 

sécrétant et une autre tumeur sellaire ou suprasellaire avec 

une hyperprolactinémie de déconnection: 

 

Y a-t-il un « cut-off » de prolactinémie au dessus duquel le 

diagnostic de prolactinome peut être fait avec une certaine 

confiance? 
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Cut-off PRL value differentiating prolactinoma from a non-prolactin tumor? 

Nb pts with 
high PRL 

 

Highest PRL 
all patients 

(µg/L) 

Highest PRL 
in males 

(µg/L) 

Highest PRL 
in females 

(µg/L) 

Young et al, Mayo CP 1996 
33/100 
(33.0%) 

110 - - 

Nomikos et al, Act Nx 2004 
167/660 
(25.3%) 

126 - - 

Karavitaki et al, CEN 2006 
87/226 
(38.5%) 

130  62 
130 

(3 >100) 

Brochier et al, EJE 2010 
63/142 
(44.3%) 

179 59 
179  

(5 >100) 

Series of surgically-treated NFPAS with exclusion of prolactin-containing tumours 

 65 µg/L 180 µg/L Different cut-offs in males and females  
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Role for a PRL stimulation test  (TRH, metoclopramide)  ? 

The TRH stimulation test should NOT be done in such circumstances 

difficult to interpret            

very poor  sensitivity and specificity 

 risk of pituitary apoplexy 

TRH test in non functioning pituitary macrodenomas + hyperprolactinemia : 
-  positive response ( ≥ 50% increment in PRL over baseline) in 70%  
-  negative response    in 30% 
    Brochier et al, CEN 2010 (unpublished) 

 
TRH test in prolactinomas : 

-  positive response in about 35%  
-  negative response in 65% 
    Le Moli et al, Neth J Med 2003, 61:44 
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A quick response to dopamine agonists may be used as diagnostic tool 

  More than 80% of macroprolactinomas exhibit a significant  tumor volume reduction 
(> 25% reduction in diameter) under a primary treatment with DA 
 
  The delay of response to DA  is usually very rapid (a few days to weeks) for prolactin 
levels and  rapid (a few weeks to 2-3 months for tumor volume) 
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  In other non-lactotrope tumors, there is a usually a discordance between rapid 

reduction in prolactin and no or little reduction in tumor size 

April 2013 June 2013  

52-year old male with headache and visual defects  

Date 15/04 04/05 27/06 

Prolactin 
µg/L 

6,400 160 9.3 



Clinical case # 2:  Rocchina 
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59-year old female – post-menopausal 

T1 coro T1 sagit 

R/cabergoline  no effects 
on tumor size 
 
R/ neuro surgery  subtotal 
resection 
 
 
Postoperative PRL 12 µg/L 
 

Pathological examination… 



Clinical case # 2:  Rocchina 
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Kyste avec paroi épithéliale et contenu riche en 
cholestérol 



Épithélium contenant des cellules ciliées et des 
cellules mucosécrétantes, parfois avec 
cytoplasme spumeux 



Épithélium plus épais d’aspect épidermoïde et 
formant des papilles par endroits 



CK 7 CK 20 

Ki 67 PAS 

Pathological diagnosis: papillary craniopharyngioma 



Treatment with cabergoline was started at 2 x 0.25 mg/week for 2 weeks – then 2 x 0.5 

mg/week 

Clinical case # 3:  Silvana 

Diagnosis 

 

 

PRL 169 

3 months 

30% 

 

PRL 1.8 

9 months 

70% 

 

PRL 1.2 

24 months 

90% 

 

PRL 10.7 

21 

 CAB  
0,5 mg/w 

Diagnosis:  cystic macroprolactinoma 



  19 year-old boy complaining of recent-onset fatigue, weight gain and headache 

 GP   Brain MRI:   « pituitary macroadenoma » ( neurosurgeon) 

 PRL:   38 µg/L – 35 µg/L (no macroprolactin)  

 no  drugs…. 

Clinical case # 6:  Jonathan 
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Coro T1 + gado Axial T1 + gado Sagit T2 



  19 year-old boy complaining of recent-onset fatigue, weight gain and headache 

 PRL:   38 µg/L – 35 µg/L (no macroprolactin)  

 TSH > 150 µU/ml – free T4 < 0,40 ng/dl – positive anti-TPO antibodies 

Clinical case # 4:  Jonathan 
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Coro T1 + gado Axial T1 + gado Sagit T2 

Pituitary hyperplasia < severe primary hypothyroidism 



  After 3 months of L-thyroxine treatment 

 PRL:  6,1 µg/L  

 TSH : 1,20 µU/ml – free T4 1,1 ng/dl 

Clinical case # 4:  Jonathan 
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14 patients with total thyroidectomy  thyroid hormone withdrawal for 3 weeks 
 TSH   1,5    80 µU/ml PRL  4.2  11.0 µg/L  [6.0-29.0] 

 
T. Shimono et al, Radiology 1999, 213: 383 
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Reduced clearance rate 

Hyperprolactinaemia related to primary hypothyroidism 



Clinical case # 5:  Marie  

34-year old female – married  - 2 children 

  Secondary infertility  (03/2004) 

  Irregular cycles - no galactorrhea -  chronic headache since 6 months 

  PRL:  80 µg/l -  64 µg/L (nl<25)    pituitary MRI:    microadenoma 

  R/ bromocriptine – cabergoline – 
quinagolide : PRL normalisation but 
medications were not well 
tolerated… 
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 Pituitary neurosurgery (08/2006): complete resection of the microadenoma 
 

 Acute sinusitis – transient diabetes insipidus (2 months) – postoperative PRL still 
high at 55 µg/L 
 

 Postoperative MRI 

 

Clinical case # 5:  Marie  

  11/2006: first visit in our clinic:  PRL 133 µg/L (< 25)  

  regular cycles on contraceptive pill – no other medication 

  normal pituitary functions -  TSH 1.5 µU/ml 

 

 ? 
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 Which prolactin assay was used ? Roche Elecsys assay 

 Macroprolactin needs to be ruled out  

 PEG precipitation on three serum samples …  

Clinical case # 5:  Marie  

PRL (µg/L) in serum           152         150 154 

% recovery after PEG 
precipitation 

7% 8% 7% 

PRL in the 
supernatant (µg/L) 

11 12 11 

  Macroprolactinaemia with normal monomeric prolactin 

 No treatment needed – no further investigation 

 Unnecessary removal of a non-functioning pituitary 

 microadenoma (proven by immunocytochemistry) 



  A frequent cause of hyperprolactinaemia  (in both sexes) : 

 20-40% of all serum samples with elevated PRL [20-250 µg/L]    

 10-15 % of hyperprolactinaemia in patients from endocrine practice 

 

 Macroprolactinaemia is usually not symptomatic (it is active in vitro but does not cross 
the normal endothelial  barrier)  

 

 But it may give sometimes symptoms !  

  galactorrhea in 20-45%,  

  oligo/amenorrhea and/or infertility in 20-30% 

 

 A pituitary adenoma may be found in up to 20%! 
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Macroprolactinaemia is the first cause of hyperPRLemia to exclude 

Vallette-Kasic et al., JCEM, 2002, 87:581 
Gibney e t al, Clin Endocrinol 2005 62: 633 
Fahie-Wilson et al, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2013 27:725 



  Many drugs can cause hyperprolactinaemia  by different mechanisms 

Another frequent cause: drug-induced hyperprolactinaemia 
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 dopamine  serotonine 

Direct effects 

Madhusoodanan et al, Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2010; 25: 281 
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Drug-induced hyperprolactinaemia 

Central nervous system 
 Antipsychotics 

 typical  (phenothiazines and butyrophenones)    +++ 

 benzamide derivatives (sulpiride, amisulpride )   +++  

 atypical (risperidone/paliperidone > asenapine > olanzapine/quétiapine)            +++/+/± 
 

 Antidépressants 

 tricyclic (clomipramine, amitriptyline, desipramine,…)    +/± 

 SSRI      (fluoxetine - paroxétine > sertraline)          +/- 

 
Gastro-intestinal system 

 Antiemetic drugs  
 metoclopramide, domperidone, alizapride      +++ 

 Antiacids 
 cimetidine (iv)          ++ 
 ranitidine, (proton pump inhibitors)        +/- 

 

Other drugs 
  alpha-methyl-dopa       ++ 
  verapamil         + 
  estrogens         + 
  morphine, cocaine, methadone        +   (transient) 

Molitch M, Pituitary 2008; 11:209  
Madhusoodanan et al, Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2010; 25: 281 



  Not all patients treated with these drugs develop hyperprolactinaemia and the 
 magnitude of this effect is drug-dependent but also sex- and age-dependent 
 usually PRL remains < 100 µg/L 

Drug-induced hyperprolactinaemia 
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Drug Frequency of 
hyperPRLemia 

Magnitude of 
hyperPRLemia 

Typical neuroleptics  50-80% 5 to 10-fold 

Risperidone/paliperidone 90% 10-fold, up to 
300 µg/L 

Amisulpride 100% 10-fold, up to 
300 µg/L 

olanzapine 25-35% 2- to 3-fold 

clozapine 0% Normal 

estrogens 10-20% Mild (< 2-fold) 

verapamil 10% 1.5-fold 



PRL < 100 µg/L PRL ≥ 100 µg/L 

Hyperprolactinaemia 

(   M  > 15 µg/L;   F  > 25 µg/L) 
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PRL >  100 µg/ml 

Hypothalamic-pituitary MRI 

(Normal) 

Hyperprolactinaemia 

(   M  > 15 µg/L;   F  > 25 µg/L) 

Pituitary 
adenoma 

Other hypothalamic-
pituitary lesion 

Consider  artefact or other 
causes 

1. Confirm 
2. Rule out macroprolactinaemia 
3. Rule out some drugs (risperidone, metoclopramide) 
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PRL <  100 µg/L 

1. Confirm 
2. Rule out macroprolactinaemia 

Hypothalamic-pituitary MRI 

Hyperprolactinaemia not 
confirmed 

Pituitary 
adenoma 

Other hypothalamic-
pituitary lesion 

Idiopathic 
hyperprolactinaemia 

Hyperprolactinaemia 

(   M  > 15 µg/L;   F  > 25 µg/L) 

macroprolactinaemia 

Rule out other known causes 
(pregnancy, drugs, renal 

failure, hypothyroidism,..) 

Hyperprolactinaemia is 
confirmed 

Symptoms? 
High monomeric PRL? 

35 

(-) 
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 TSH augmentée 



Antécédents personnels (-)    3 frères et soeurs en B.S. 
 
Motif de consultation     

   gynécomastie  bilatérale, sensible 
 
   Céphalées fréquentes,  
   quelques palpitations,  
   pt essouflement à l’effort prolongé (prof de tennis) 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

Biologie hormonale 

•  testostérone totale : 40 nmol/l (12-35) - testostérone libre : 0,5 nmol/l (0,2-0,6)  

•  SHBG 83,6 nmol/L  (10-45) 

•  LH : 2,8 mUI/ml  -  FSH : 1,3 mUI/ml - oestradiol 32 pg/ml  ( < 35) 

•  TSH 6,9 µU/ml (0,2-3,5)   -         T4 libre 2,2 ng/dl (0,8 – 1,8)     

 T3 libre 6,6 pg/ml (2-6)  

Ces dosages sont contrôlés 3 fois dans 2 laboratoires différents  

avec les mêmes résultats 



 Échographie testiculaire (20/08/2001) :  normale 

 

 Bilan sénologique (24/07/2001) : 

 gynécomastie bilatérale nodulaire prédominant du côté gauche 

  

 Échographie thyroïdienne:  goitre diffus 18 ml – pas de nodule 

 

 Scintigraphie thyroïde : hyperplasie modérée homogène 

 

 Anticorps anti-thyroïdiens: tous négatifs  (TPO, Tg, TSI)  

 Thyroglobuline majorée à 65 ng/ml (< 45) 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

Diagnostics possibles ?     Que feriez-vous ? 

Iodurie 
 
Test de stimulation par TRH 
 
Dosage de la sous-unité alpha et calcul du rapport molaire /TSH 
 
Bilan hypophysaire 
 
IRM hypophysaire 
 
Autre chose ? 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

Iodurie 
 
Non réalisée 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

0 min 30 min 60 min 120 min 

TSH 6,2 6,1 6,1 5,6 

prolactine 27,9 41,0 35,0 26,8 

Test de stimulation TRH 



sous-unité  :  0,85 ng/ml  (0,20-0,80) 
 
 
rapport molaire /TSH =  [0,85 / 6,2]  x 10 = 1,37 (>1) 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

Dosages sous-unité   
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

Bilan hypophysaire 

Prolactine  :  27,6 ng/ml  (3-20) 
 
GH 0,8 ng/ml  -  IGF-I  116 ng/ml 
 
Cortisol 420 nmol/L  - ACTH  25 pg/ml 
 
DHEA-S :  3,9 µmol/l (2,5-12) 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  

IRM hypophysaire 

macroadénome hypophysaire, 23 x 24 mm, extension suprasellaire 
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Autre chose ?  

Il faut toujours penser à exclure (mais ce n’était pas le cas ici): 

  la prise erratique d’hormones thyroïdiennes chez un patient hypothyroïdien 

  la prise d’amiodarone avec hypothyroïdie et inhibition de la conversion de  

 T4 en T3 qui peut donner T4 un peu haute et T3 basse 

  des problèmes analytiques de dosages de la TSH ou de la T4 libre 



  

-  diagnostic : macroadénome hypophysaire à TSH 

-  R/ analogues de somatostatine   

    normalisation complète symptômes et biologie  
 thyroïdienne 

 TSH 1,9 µU/ml 

 T4 libre 0,9 ng/dl 

 

-  intervention hypophysaire programmée après quelques mois.. 
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Monsieur J. S.V.O. - né le 26/091956  
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Diagnostic différentiel 
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- Homme de 60 ans 

- antécédents: nihil – excellente santé – pas de traitement chronique 

- biologie ‘check-up’  

23/09/2011 08/10/2011 02/12/2011 20/03/2012 

TSH (µU/ml)  

(0.3-4.0) 
179,4 133,4 

T4 libre (ng/dl) 

(0.8-1.8) 
0,2 0,3 

T3 libre (pg/ml) 

(2.3-4.5) 
< 1,3 1,6 

autres 
CPK et 

cholestérol ↑ 
AC (-) 
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23/09/2011 08/10/2011 02/12/2011 20/03/2012 

TSH (µU/ml)  

(0.3-4.0) 
179,4 133,4 9,1 3,9 

T4 libre (ng/dl) 

(0.8-1.8) 
0,2 0,3 1,3 1,3 

T3 libre (pg/ml) 

(2.3-4.5) 
< 1,3 1,6 3,8 - 

autres 
CPK et 

cholestérol ↑ 
AC (-) AC (-) 

L-thyroxine 25 µg/j 

Écho thyroïde nle 

- Homme de 60 ans 

- antécédents: nihil – excellente santé – pas de traitement chronique 

- biologie ‘check-up’  



En l’interrogeant, le patient signale avoir eu des problèmes 

d’accouphènes en mai 2011 

A été voir un médecin à Bruxelles 

Celui-ci lui a prescrit des gouttes de ‘vitamines’ à prendre pendant 6 

mois.. Le patient ne sait pas ce que contenaient ces gouttes.. 

 

Je demande au patient de m’envoyer la composition de ces gouttes après 

avoir consulté son pharmacien…. 

Traitement prescrit:  Lugol Fort  5 gouttes/jour de début mars à début septembre… 



52 

23/09/2011 08/10/2011 02/12/2011 20/03/2012 

TSH (µU/ml)  

(0.3-4.0) 
179,4 133,4 9,1 3,9 

T4 libre (ng/dl) 

(0.8-1.8) 
0,2 0,3 1,3 1,3 

T3 libre (pg/ml) 

(2.3-4.5) 
< 1,3 1,6 3,8 - 

autres 
CPK et 

cholestérol ↑ 
AC (-) AC (-) 

L-thyroxine 25 µg/j 

Écho thyroïde nle 

Traitement par solution de lugol fort (5% iode + 10% iodure de 
potassium) 5 gouttes/jour du 04/03 au 30/09/2011 ! 

= 37,5 mg iode/jour  (nl 100 µg/jour) 

 Effet Wolff-Chaikoff et blocage thyroïdien 



Effet Wolff-Chaikoff 

 

 Blocage de l’organification de l’iodure dans la thyroïde par un excès d’iode avec inhibition de la 

synthèse et de la sécrétion des hormones thyroïdiennes 

 s'observe après 48 heures et est ordinairement transitoire  en quelques jours échappement 

qui normalise la production hormonale.  

 Chez de rares sujets normaux et dans quelques situations pathologiques prédisposantes, il 

n'est pas observé d'échappement.  

  hypothyroïdie liée à la surcharge iodée -  sur glande saine ou malade 

 

 Expression clinique évidente, ou parfois discrète et dépistée par l'exploration hormonale.  

 Hypothyroïdie ordinairement transitoire, résolutive en quelques jours ou semaines, après 

l'arrêt de l'intoxication iodée.  

 parfois instauration d'un traitement hormonal le plus souvent temporaire 



Antécédents:  -  polyarthrite rhumatoïde < 1998    R/ Ledertrexate 15 mg par

   semaine et prednisolone 5 mg/jour 

  - HTA traitée par bisoprolol 5 mg/jour 

  - infections herpétiques récidivantes     

    R/ Zovirax 2x800 mg/jour 

Suivi rhumatologique à St Luc 

Patiente asymptomatique 

Biologie thyroïdienne ‘de routine’ ….. 

Madame S.  75 ans 



Thyroxine 25 Thyr 75 Thyr 50 Thyr 125 Thyr 100 
S. hyper 



Thyroxine 25 Thyr 75 Thyr 50 Thyr 125 Thyr 100 
S. hyper 

Madame S.  75 ans 



Stop Thyroxine 
Symptômes d’hyper… asymptomatique 

Madame S.  75 ans 



Patiente asymptomatique 

Biologie thyroïdienne ‘de routine’ : hypothyroïdie avec T4 libre élevée 

Hypersécrétion hypophysaire de TSH ?? 

 

IRM hypophyse: normale  -    

Test TRH: réponse normale de la TSH qui passe de 9.3 à 18,6 µU/ml… 

Madame S.  75 ans 

Diagnostic:  

Interférence dans le dosage de TSH par des anticorps hétérophiles se 

comportant comme la TSH  valeur faussement élevée ! 
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 hypercalcémie 



Mme M.H. née le 14/06/1958 

  Insuffisance rénale chronique avec protéinurie < hyalinose segmentaire et 
 focale (créatinine: 1,4 mg/dl – protéinurie: 1 g/24h) 

  HTA 

  Syndrome métabolique 5/5 avec diabète 

  G2P2 

 

Traitement 

-  Olmetec 40 mg   1/jour 

-  Zestoretic 20/12.5 mg  1/jour 

-  Lasix 40 mg   1/jour 

-  Lipitor 20 mg   1/jour 

-  Zyloric 100 mg   1/jour 

Antécédents 
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  Poids  90 kgs - taille 166 cm - BMI 34 Kg/m2   

  Périm. Abdominal  98 cm 

  TA 145/90 mm Hg  

  palpation cervicale normale 

Examen clinique 

Symptômes 

  patiente asymptomatique 

  découverte fortuite d’une hypercalcémie modérée depuis 5 ans  

  stable dans le temps 

Mme M.H. née le 14/06/1958 
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 glycémie 122 mg/dl – HbA1c 7.0% (3-6) 

 Na 139 mEq/L -  K 4.2 mEq/L -  hémogramme:normal 

 chol total 147 mg/dl – HDL: 46 – LDL: 77 – trigly 115 mg/dl 

 créatinine 1,40 mg/dl – urée 83 mg/dl – GFR 42 ml/min 

 albumine 4,2 g/dl 

 Calcémie 10,59 mg/dl (nl 8,6-10) – phosphore 3,2 mg/dl  

 PTH     120 pg/ml (16-81) 

 Rapport Ca/créat sur spot urinaire: 0,18   (nl < 0,15) 

 25 (OH) vit D3   21 ng/ml (30-100) 

 1,25(OH)2 vit D3  23 pg/ml (18-45) 

 

Bilan biologique 

Mme M.H. née le 14/06/1958 
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Calcium ionisé 5,6 
mg/dl          (nl 4.4-4.8) 
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Mme M.H. née le 14/06/1958 

 
-  Probable hyperparathyroïdie primaire (HPP) 
 
-  Arrêter diurétique thiazidique et contrôler calcémie et PTH après 2 mois: 
 on retrouve hypercalcémie et PTH augmentée… 
 

-  Doser calciurie de 24h ! 
 

-  Bilan de localisation de l’HPP (?) 
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Diagnostic ?  Autres examens ?  



Mme M.H. née le 14/06/1958 
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Scintigraphie de 
soustraction 

MIBI-I123 



Mme M.H. née le 14/06/1958 
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Echographie cervicale 



Densitométrie osseuse:  normale 

CT abdomen supérieur: pas de lithiase 

 

Calciurie de 24h:  54 mg ! 

Rapport clairance Ca/creat   =  UCa x Pcreat          54 x 1.22 

                  Ucreat x PCa     1380 x 10.7 

         =        0.0045   ( < 0.010 ) 
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Diagnostic ? 

Mme M.H. née le 14/06/1958 



PTH normal/elevated PTH low 

- pseudo-hypercalcemia (ionized calcium is    

normal) 

- primary hyperparathyroidism 

- familial hypocalciuric hypercalcemia 

- thiazidic diuretic 

- lithium   

- hypercalcemia of malignancy 

- secretion of PTH-RP 

- osteolytic metastases  

- production of 1,25 vit D 

- sarcoidosis and other granulomatosis  

- vitamin D intoxication  

- Milk-alcali syndrome 

- Severe hyperthyroidism  

- Acute adrenal insufficiency  

Diagnostic différentiel des hypercalcémies 



PTH normal/elevated PTH low 

- pseudo-hypercalcemia (ionized calcium is    

normal) 

- primary hyperparathyroidism 

- familial hypocalciuric hypercalcemia 

- thiazidic diuretic 

- lithium   

- hypercalcemia of malignancy 

- secretion of PTH-RP 

- osteolytic metastases  

- production of 1,25 vit D 

- sarcoidosis and other granulomatosis  

- vitamin D intoxication  

- Milk-alcali syndrome 

- Severe hyperthyroidism  

- Acute adrenal insufficiency  

Diagnostic différentiel des hypercalcémies 

Rechercher une mutation 
inactivatrice du gène CASR 
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Confirmation d’une hypercalcémie hypocalciurique familiale 



Mme M.H. née le 14/06/1958 
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Fils de la patiente – 22 ans 
 
 
 Calcémie  10,7 mg/dl   (nl<10) 

 
 Mutation CASR positive 
 
  (transmission autosmique dominante) 



S. Marx, NEJM, 2000, 343 : 1863  

FHH 

Hypercalcémie hypocalciurique familiale (FHH) 
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1.  Hypercalcémie vraie     ( calcium ionisé) 

   exclure déficit en vitamine D, hypoalbuminémie, acidose métabolique 

 

2. PTH 1-84 élevée ou normale 

  PTH > 60 pg/ml chez  80% des patients 

       entre 30- 60 pg/ml dans 20%  des cas ! 

  si PTH < 20 pg/ml   rechercher autre caused’hypercalcémie 

 

3. Calciurie > 150 mg / 24 h00 

   ou ratio clairances calcium/créatinine > 0.020 (cut-off: 0.0125) 

  si ratio < 0,010:  exclure FHH     

Diagnostic de l’hyperparathyroïdie primaire 
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