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  Résumé  
 

Les prolactinomes sont des tumeurs bénignes les plus fréquentes. Ils sont la cause 

principale de l’hyperprolactinémie qui représenter une situation clinique fréquente, elle est 

définie comme la persistance de concentrations élevées de prolactine (PRL) (supérieures aux 

normes) en dehors des situations physiolo-giques que sont la grossesse, le post partum et 

l’allaitement. L’objectif de se travail étant la recherche des effets des prolactinomes chez le 

sexe féminine et masculin sur la fertilité. Afin de répondre à la problématique, nous avons 

sélectionnée deux mémoires de fin d’étude (Abboud, 2015 ; Ali cherif et Acherouf kebir 

2017) et 7 articles traitants de ce thème (Etienne et al., 1997 ; Kreutzer et al., 2008 ; Ranko 

et al., 2015 ; Ilan et al., 2016 ; Frederick et al., 2017 ; Oksana et   al., 2019 ; Almalki et 

al., 2020). 

Les résultats de ces études ont montrés que les femmes sont généralement plus touchées 

que les hommes. Concernant l’âge moyen, le prolactinomes est plus fréquemment retrouvé 

chez les femmes à un âge plus précoce par rapport aux hommes dans la plupart des études. 

Aussi, tous les résultats de ces études montrent que la concentration de prolactine est plus 

élevée chez les deux sexes par rapports au taux sériques normal. La différence entre les sexes 

dans le diamètre de la tumeur est présente même chez les jeunes patients. De plus, ils n’ont 

trouvé aucune corrélation dans les deux sexes entre la durée des symptômes et la taille de 

l’adénome. Par ailleurs, les effets de prolactinomes sont d'origine hormonale (irrégularités 

menstruelles, Galactorrhée et baisse de la libido). Les troubles de l’érection représentaient 

42,85% des motifs de consultation. 

 

 

 

 

 

 
 

Mots clés : Prolactinomes, tumeurs bénignes, fertilité, irrégularités menstruelles, 

Galactorrhée, baisse de la libido, troubles de l’érection. 



 

  Abstract  
 

Prolactinomas are the most common benign tumors. They are the main cause of 

hyperprolactinemia which represent a frequent clinical situation; it is defined as the 

persistence of high concentrations of prolactin (PRL) (above the standards) outside the 

physiological situations such as pregnancy, post-partum and breastfeeding. The objective of 

this work is to research the effects of prolactinomas in females and males on fertility. In order 

to answer the problem, we selected two end of study theses (Abboud, 2015 ; Ali cherif et 

Acherouf kebir 2017) and 7 articles dealing with this theme (Etienne et al., 1997 ; Kreutzer 

et al., 2008 ; Ranko et al., 2015 ; Ilan et al., 2016 ; Frederick et al., 2017 ; Oksana et al., 

2019 ; Almalki et al., 2020). 

The results of these studies have shown that women are generally more affected than men. 

Regarding middle age, prolactinoma is found more frequently in women at an earlier age than 

in men in most studies. Also, all the results of these studies show that the concentration of 

prolactin is higher in both sexes compared to the normal serum level. The gender difference in 

tumor diameter is present even in young patients. In addition, they found no correlation in 

both sexes between the duration of symptoms and the size of the adenoma. In addition, the 

effects of prolactinomas are of hormonal origin (menstrual irregularities, galactorrhea and 

decreased libido). Erectile dysfunction accounted for 42.85% of the reasons for consultation. 
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 انًهخص

     

 حانح ًٚثم انز٘ انذو تشٔلاكتٍٛ نفشط انشئٛسٙ انسثة ْى. شٕٛػًا انحًٛذج الأٔساو أكثش ْٙ انثشٔلاكتُٛٛح الأٔساو     

 خاسج( انًؼاٚٛش يٍ أػهٗ) (PRL) تٍٛانثشٔلاك يٍ ػانٛح تشكٛزاخ ٔخٕد استًشاس أَّ ػهٗ تؼشٚفّ ٚتى ، يتكشسج سشٚشٚح

 الأٔساو آثاس فٙ انثحث ْٕ انؼًم ْزا يٍ انٓذف. انطثٛؼٛح ٔانشضاػح انٕلادج ٔتؼذ انحًم يثم انفسٕٛنٕخٛح انًٕاقف

 علي ؛ 5102 ، عبود) يز كشتٍٛ اختشَا انًشكهح، ػهٗ انشد أخم يٍ ٔ. انخصٕتح ػهٗ ٔانشخال انُساء ػُذ انثشٔلاكتُٛٛح

 ؛ 5112 ، وآخرون كروتزر ؛ 0992 ، وآخرون إتيان) انًٕضٕع ْزا تتُأل يقالاخ 7 ٔ (5102 كبير رفوأش شريف

 أوكسانا ؛ 5102 ، وآخرون فريدريك ؛ 5102 ، وآخرون إيلان ؛ 5102 ، وآخرون رانكو ؛ 5112 ،. وآخرون رانكو

 (.5151 ، وآخرون المالكي ؛ 5109 ، وآخرون

 انؼثٕس تى ، انؼًش تًُتصف ٚتؼهق فًٛا. انشخال يٍ تضشسًا أكثش ػاو تشكم انُساء أٌ اخانذساس ْزِ َتائح أظٓشخ     

 خًٛغ أظٓشخ كًا. انذساساخ يؼظى فٙ انشخال يٍ أكثش يثكشج سٍ فٙ انُساء ػُذ يتكشس تشكم انثشٔلاكتُٛٙ انٕسو ػهٗ

 تٍٛ الاختلاف. انطثٛؼٙ انًصم تٕٖتًس يقاسَح اندُسٍٛ كلا فٙ أػهٗ انثشٔلاكتٍٛ تشكٛز أٌ انذساساخ ْزِ َتائح

 يذج تٍٛ اندُسٍٛ كلا فٙ استثاط أ٘ ٚدذٔا نى رنك، إنٗ تالإضافح. انصغاس انًشضٗػُذ  يٕخٕد انٕسو قطش فٙ اندُسٍٛ

 ثش ، انشٓشٚح انذٔسج اَتظاو ػذو) ْشيَٕٙ أصم نٓا انثشٔلاكتُٛٛح الأٔساو تأثٛشاخ فإٌ. انحًٛذ انٕسو ٔحدى الأػشاض

 .الاستشاسج أسثاب يٍ٪ 58.24 الاَتصاب ضؼف ًٚثم(. اندُسٛح انشغثح فاضٔاَخ انهثٍ

 

 

 

 اَخفاض ، انهثٍ ثش ، انشٓشٚح انذٔسج اَتظاو ػذو ، انخصٕتح ، انحًٛذج الأٔساو ، انثشٔلاكتُٛٛح الأٔساو: المفتاحية الكلمات

 .الاَتصاب ضؼف ، اندُسٛح انشغثح
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Glossaire 

 
Tumeur : néoformation de tissus corporels (néoplasie) qui se produit à la suite d’un 

dérèglement de la croissance cellulaire. 

Tumeur bénin : tumeur non cancéreuse, elle ne donne pas de métastase, elle n’est pas 

mortelle, mais peut donner des complications locales en fonction de son volume. 

Adénome : un type de tumeur non cancéreuse qui peut affecter les organes variée. 

 

Hyperplasie : augmentation de nombre des cellules dans un organe ou un tissu, il peut s’agir 

d’un processus physiologique ou pathologique. 

Immunohistochimie (I.H.C) : est une méthode de localisation de protéines dans les cellules 

d’une coupe de tissu, par la détection d’antigènes au moyen d’anticorps. 

Apoplexie : est définit comme la suspension brutale, plus ou moins complète, de l’activité 

cérébrale, le plus souvent causée par une hémorragie cérébrale. 

Galactorrhée : est définie par un écoulement lactescent par le mamelon en l’absence de 

grossesse et à distance de l’allaitement (plus de 6 mois). 

Aménorrhée : est définie par l’absence d’écoulement menstruel chez une femme en âge 

d’être réglée. Il existe deux types (primaire et secondaire). 

Gynécomastie : est une hypertrophie du tissu glandulaire mammaire chez l’homme. 

 

Oligoménorrhée : est un trouble de cycle menstruel qui se caractérise par le fait d’avoir des 

règles peu abondante. 

Impuissance : ou dysfonction érectile, c’est l’incapacité de produire ou de maintenir une 

érection suffisamment forte pour une relation sexuelle accomplie. 
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L’infertilité se définit comme étant la difficulté à concevoir pour un couple, qui se 

traduit le plus souvent par l’allongement du délai de conception et correspond à une 

fécondabilité inférieure à 5%. Elle constitue un problème majeur de santé publique de par le 

monde, surtout dans les pays développés où les taux de natalité sont les plus bas. En Afrique, 

malgré la forte croissance démographique, l’infertilité du couple est souvent vécue comme un 

drame aussi bien personnel, familiale que social (Doucoure,  2010). 

Les causes de l’infertilité sont multiples et peuvent être dues à un déséquilibre 

hormonal ou à des maladies graves (Zech, 2002).Parmi les causes identifiées, on trouve les 

causes endocriniennes : atteinte de l’axe hypothalamo-hypophysaire, hyperthyroïdie et 

hypothyroïdie, syndrome de Cushing, les adénomes hypophysaires tel que le prolactinome 

(Brue, 2006). 

Les adénomes hypophysaires sécrétant la prolactine sont appelés « prolactinomes » et 

représentent les plus fréquentes des tumeurs hypophysaires (environ 50% des cas). 

(Ciccarelli et al., 2005). Ils sont généralement des tumeurs bénignes qui apparaissent à la 

suite de l’expansion monoclonale d’une lignée cellulaire de l’adénohypophyse : les cellules 

lactotropes (Molitch, 2002). C’est aussi l’une des principales causes d’infertilité d’origine 

endocrininne (Kadiri et al., 2007). En effet, l’infertilité d’un couple impose l’exploration des 

deux partenaires en particulé par déterminations de la prolactinémie. Les prolactinomes 

augmentent la concentration de prolactine circulation à des taux supérieur à 30ng/ml (weber, 

2008). Cette hyperprolactinémie induit une infertilité en causant la disparition ou la 

désorganisation des pics sécrétoires des gonadotrophines, nécessaires à l’entretien d’une 

fonction gonadique normale (Johnson et al., 2001). 

Dans notre étude bibliographique, nous nous sommes intéressées aux effets des 

prolactinomes chez la femme et chez l’homme sur la fertilité. Et c’est dans cette optique nous 

nous sommes posé la problématique du sujet : 

 Quel est le retentissement du prolactinome sur la fertilité humaine et comment 

peut-il être traité? 

Notre travail comprend donc deux partie visant, un premier lieu, à faire une étude 

bibliographique qui s’intéresse à un rappel théorique sur l’anatomie de l’axe hypothalamo- 

hypophysaire et sont fonctionnements hormonales, les effets de prolactinomes sur la fertilité 

humaines et leurs traitements et en partie expérimentales, nous allons présenter une analyse 
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D’articles scientifiques et mémoires de fin d’étude traitant notre thème afin de sortir par 

une  conclusion de notre travail. 
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I.1- Généralité sur l’axe hypothalamo-hypophysaire 

 
L’axe hypothalamo-hypophysaire représente le chef d’orchestre endocrinien, sur le 

plan physiologique, puisque la majorité des glandes et cellules endocrines ont une régulation 

dépendante de complexe. En effet, la plus part des glandes endocrines sont sous contrôle 

antéhypophysaire (thyroïde, surrénal, glandes mammaires, ovaires et testicules) et sous le 

contrôle de l’hypothalamique. Seules les glandes parathyroïdes et le pancréas endocrine 

semblent être indépendants de l’antéhypophyse (Moussard et al, .2005). 

I.1.1- Anatomie de l’axe hypothalamo-hypophysaire 

I.1.1.1- L’hypothalamus 

Situé au-dessus du mésencéphale et au-dessous du thalamus. L’hypothalamus de la 

taille d'une amande et se trouve juste au-dessus du tronc cérébral (Courtney, 2015). Il est 

composée de nombreux petits noyaux aux fonctions diverses. En synthétisant et sécrétant des 

neurohormones, les noyaux de l'hypothalamus agissent comme un conduit entre les systèmes 

nerveux et endocrinien via l'hypophyse, régulant les fonctions homéostatiques (Malone, 

2017). 

Le diencéphale est une région embryonnaire du tube neural des vertébrés qui donne 

naissance à des structures postérieures du cerveau antérieur. En synthétisant et sécrétant des 

neurohormones (Malone, 2017). 

Il est divisé en trois niveaux latéraux (médial, intermédiaire et latéral) et cinq niveaux caudo- 

rostral (mamillaire, postérieur, intermédiaire, antérieur et préoptique). Son rôle inclut les 

régulations neuroendocriniennes (noyaux arqués, paraventriculaires et supraoptiques), les 

régulations autonomes et le traitement des comportements motivationnels comme le sexe 

(Schmidt et al., 2007). 

La partie postérieure de l'hypothalamus, appelée l'éminence médiane, contient les 

terminaisons nerveuses de nombreuses cellules neurosécrétoires qui descendent par la tige 

infundibulaire dans la glande pituitaire. Les structures importantes adjacentes à l'éminence 

Médiane de l'hypothalamus comprennent les corps mamillaires, le troisième ventricule et le 

Chiasma optique (une partie du système visuel), au-dessus de l'hypothalamus est le thalamus 

(Utiger, 2018) (Voir la figure1). 
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Figure 1 : Schéma de l’hypothalamus et de l’hypophyse dans le Plan sagittal (Pritchard et 

al., 2002). 

I.1.1.2-L’hypophyse 

L’hypophyse est une petite glande de la taille d’un raisin, suspendu par une tige à la 

Partie inférieure de l’hypothalamus, ou elle nichée dans la selle turcique de l’os sphénoïde, 

elle appendue à la base de l’encéphale sous le plancher de troisième ventricule par une tige 

étroite (voire figure2) (Lacolombe, 2015). 

L’hypophyse est constituée de deux lobes : 

 
 un lobe antérieure formé de tissu glandulaire l’adénohypophyse où 

l’antéhypophyse ; 

 un lobe postérieure formé de tissu nerveux la neurohypophyse où 

posthypophyse (Marieb, 2008 ; Nguyen, 1999). 
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L’hypophyse sécrète au totale neuf hormones dont deux sont sécrété par la posthypophyse, 

les deux lobes hypophysaire n’ont pas la même origine embryologique et l’origine de leurs 

hormones respectives (Lacolombe, 2015). 

 

Figure 2 : anatomie de l’hypophyse (Sherwood, 2015). 

 
a-Histologie de l’hypophyse 

a1-Histologie de Lobe antérieur : 

Le lobe antérieur, ou adénohypophyse, est la partie la plus développée de l’hypophyse. Il 

est entouré d’une fine capsule conjonctive qui envoie de fines travées à l’intérieur du 

parenchyme. 

Celui-ci est formé d’épais cordons cellulaires anastomosés. Le tissu conjonctif 

parenchymateux est très peu abondant mais richement vascularisé (Echchikhi, 2012) (voir 

figure 3). 
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Figure 3 : Coupe histologique au niveau du lobe antérieur de l’hypophyse après colorations 

avec le tétra chrome de Herlant (Habchi, 2011). 

L’identification des types cellulaires de l’antéhypophyse a évalué de nouvelles techniques. 

- La coloration usuelle telle qu’à l’hématoxyline-éosine permet de distingue trois types 

de cellules selon les caractéristique physico-chimiques. 

- En effet, l’immunohistochimie permet d’identifier un type cellulaire déterminé 

grâce à l’utilisation d’un anticorps dirigé contre l’hormone d’intérêt. Cette 

méthode a permis de préciser la densité et la localisation de chaque variété de 

cellules endocrines et de démontrer la capacité de l’élaboration de deux hormones 

par une même cellule endocrine (Abderrahmane et Bouchekouk, 2015). 

(Présenté dans le tableau I). 
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Tableau I : Principales hormones antéhypophysaires. 
 

Cellules antéhypophysaires 

Identifier par HE 

Cellules 

antéhypophysaires 

Identifier par IHC 

Hormones 

Antéhypophysaires 

sécrétés 

Acidophiles Lactotropes Prolactine 

Somatotropes GH 

Basophiles Corticotropes ACTH 

Thyréotropes TSH 

Folliculotropes. FSH 

Lutéotropes. LH 

(Moussard et al., 2005) 

Les cellules lactotropes sont responsables de la synthèse de la prolactine. Ces cellules 

sont des cellules hypophysaires possédant des granules de sécrétion. Elles représentent 

environ 20 à 30% des cellules de l’antéhypophyse. Le contenu hypophysaire en prolactine est 

relativement faible par rapport à d’autres hormones comme l’hormone de croissance. Dès sa 

synthèse, la prolactine est donc rapidement libérée dans le flux sanguin (Touraine and 

Goffin, 2005). 

I.1.2-Innervation de l’axe hypothalamo-hypophysaire 

 
A partir des noyaux hypothalamiques supra-optique (NSO) et para-ventriculaire (NPV) 

partent les axones en direction de la neurohypophyse. Les axones provenant des noyaux de 

tuber et NSO se terminent au contact des capillaires du premier réseau du système porte 

hypophysaire. Les axones provenant des NSO et NPV cheminent à travers la tige 

infundibulaire pour se terminer au contact des capillaires de la neurohypophyse (Everitt, 

2001). 

I.1.3-Rôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire dans la reproduction 

La fonction de reproduction repose sur l’intégralité des interactions existant au sein de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Les différentes composantes de ce système se 

différencient très tôt au cours du développement embryonnaire et établissent des relations 

fonctionnement in-utero qui s’avèrent nécessaires pour assurer la maturation sexuelle. Comme 

le fonctionnement gonadique dépend étroitement des hormones gonadotropes hypophysaires, 

elles-mêmes sous le contrôle de l’hypothalamus et des gonadotropes (Thibault et al., 2001). 
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Trois hormones hypophysaires interviennent dans le contrôle de la reproduction, LH, 

FSH et la prolactine. La LH et la FSH sont secrétées par les mêmes cellules de 

l’adénohypophyse, la LH stimule la stéroidogenése : testostérone par les cellules de leydig 

chez l’homme, l’œstradiol par les cellules de la granulosa des ovaires chez la femme, alors 

que, la FSH stimule la maturation des cellules germinales : spermatozoïdes chez l’homme et 

ovules chez femme. 

La variation pulsatiles de FSH sont moins marquées que celle de la LH. La FSH est aussi 

freinée par la testostérone ; elle l’est plus par l’inhibine, glycoprotéine secrété par les cellules 

de sertoli des tubes séminifères. 

Chez la femme, la pulasatilité de sécrétion de LH varie en fonction du cycle menstruel, et 

les hormones produites par les ovaires ont une rétroaction sur les sécrétions de LH et FSH. De 

petites quantités d’œstrogènes inhibent ces sécrétions et la progestérone potentialise cet effet. 

Cependant, lorsque la concentration de l’œstradiol est élevée 36 à 48heurs. Le rétrocontrôle 

sur LH et FSH est positive. L’inhibine secrété par les cellules de la granulosa du corps jaune a 

un effet inhibiteur sur la sécrétion de FSH et moindre sur celle de la LH (Everite, 2001) (voir 

figure 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 4: Rôle des gonadotrophines dans la reproduction (Everite, 2001). 
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I.2.2-Pathologie de l’hypophyse 

I.2.2.1- adénomes hypophysaires : 

Les tumeurs hypophysaires sont des tumeurs majoritairement bénignes, 

intracrâniennes développées aux dépens de l’antéhypophyse (Merouane, 2015) leur 

initiation se produit grâce à l’activation d’un oncogène ou à l’inactivation d’un gène 

suppresseur de tumeur. Ils sont pour la plupart à croissance lente s’étalant sur plusieurs 

années, cependant des formes atypiques à croissance rapide peuvent être observées (Wemeau 

et al., 2014). 

Ces tumeurs sont classées comme invasives dans 45 à 55% des cas du fait de 

l’infiltration du sinus sphénoïdal, des sinus caverneux, de la dure Ŕmère, de l’os et/ou des 

tissus avoisinants (Meji et al., 2000 ; Beauvy, 2015). 

Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs les plus fréquentes après les 

méningiomes et constituent 10 à 20 des tumeurs intracrâniennes (Ezzat et al., 2004). 

I.2.3-Signe cliniques de l’adénome hypophysaire : 

Les signes cliniques d’un syndrome de masse hypophysaire peuvent être regroupés en 

syndrome tumoral, syndrome endocriniens, avec parfois un syndrome d’apoplexie 

hypophysaire. 

a-Syndrome tumoral : 

Ces syndrome est lié à l’envahissement ou à la compression des structures avoisinants par 

un macroadénome (plus rarement, un Microadénome). 

Il associe de façon variable des céphalées, des troubles visuels, un syndrome 

d’hypertension intracrânienne et un risque de méningite en cas de brèche durale 

(Rhinoliquorrhée) (Rivière, 2015). 

b-Syndrome endocriniens : 

On distingue les symptômes d’hypersécrétion hormonale, en fonction du type 

d’adénome, et les symptômes d’insuffisance hormonale, par développement de la lésion aux 

dépens des autres contingents cellulaires et par hyperprolactinémie de déconnection (Rivière, 

2015). 

c-Syndrome d’apoplexie hypophysaire : 

Il survient chez 10 des macroadénomes, généralement chez l’homme ou bien chez la 

femme en post-partum avec état de choc ou hypovolémie (syndrome de Sheechan). 

La tumeur présente une nécrose hémorragique ou ischémique soudaine, a l’origine de 

symptômes (Rivière, 2015). 
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I.2.4-Classification des adénomes hypophysaires 

I.2.4.1- Classification fonctionnelle (biologique) 

Les adénomes se distinguent en fonction de leurs caractères secrétant : fonctionnel et 

non fonctionnel 

a)- Adénome sécrétant : 

On distingue les adénomes sécrétant et dans ce cas ce sont les symptômes liés à la 

sécrétion excessive d’une hormone hypophysaire qui révèlent souvent la présence de 

l’adénome (Habchi, 2011). Adénome a prolactine ; Adénome somatotrope ; Adénome 

corticotrope ; Adénome gonadotrope ; Adénome thyréotrope et l’adénome mixte. 

b)- Adénomes non sécrétant : 

Sont des adénomes dont l’expression clinique dépend principalement du volume 

tumoral. Ils sont constitués de cellules chromophobes (Habchi, 2011). 

I.2.4.2- Classification radiologique 

Le degré d’extension peut être évalué à l’aide des critères modifiés d’Hardy, présentés 

dans le tableau. Les 4 grades d’adénome hypophysaire selon la taille et l’extension (voir 

tableau II). 

Tableau II : les 4 grades d’adénome hypophysaire selon la taille et l’extension. 
 

Grade Critères 

1 Microadénome. 

2 Macroadénome avec ou sans extension 

supra-sellaire. 

3 Invasion locale avec destruction osseuse et 

invasion du sinus sphénoïde ou caverneux. 

4 Extension au système nerveux ou extra- 

crânienne. 

(Rivière, 2015) 

 
II. Prolactinomes 

 
Les prolactinomes, ou adénomes hypophysaire à prolactine, sont des tumeurs 

hypophysaires les plus fréquentes, avec une prévalence estimée à 500 cas/million d’habitants 

(Miyai et al., 1986). Ils représentent 50 à 66 % des adénomes hypophysaires secrétant 

(Maiter et al., 2012). 
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Les tumeurs hypophysaires, la cause principale d’hyperprolactinémie, peuvent 

sécréter de la prolactine ou bloquer passage de la dopamine de l’hypothalamus à la glande 

hypophysaire (Leung et Pacaud,  2004). 

Les prolactinomes se développent aux dépens des cellules lactotropes de 

l’adénohypophyse (Porter et al., 1999). Ils sont habituellement bénins et sont classifiés selon 

leur taille (Snyder, 2005). 

L’évolution naturelle de ces tumeurs est majoritairement bénigne (DiPiro et al., 

2002 ; asanueva et al., 2006). 

Les adénomes sécrétant de la prolactine sont divisés en 2 groupes : 

 Le microadénome : plus petit que 10 mm de diamètre, augmente rarement de taille 

(seulement 10 % d’entre eux progressent) 

 Le macroadénome : (plus commun chez l’homme et la femme post ménopausée), qui 

mesure 10 mm ou plus de diamètre et qui peut croître et envahir les tissus avoisinants. 

(Shenenberger et al., 2005 ; Giorgio, 2006). 

 
II.1-Épidémiologie 

Les prolactinomes représentent environ 30 à 40 % de tous les adénomes 

hypophysaires et dans 70 % des cas, ils surviennent chez les femmes (Mindermann et al., 

1994). La plupart des prolactinomes sont sporadiques et sont susceptibles d’apparaître à la 

suite d’une mutation somatique spontanée entraînant la reproduction monoclonale d’une seule 

cellule. Les prolactinomes sont rarement associés à l’adénomatose polyendocrinienne de type 

1 (Prosser, 1979). 

Depuis l’étude épidémiologique menée à Liège en 2006, on sait que la prévalence des 

adénomes hypophysaires est actuellement de plus au moins 1 / 1OOO (Daly et al., 2006), soit 

3,5 à 5 fois plus que précédemment rapporté (Fernandz et al., 2010). 

II.2- L’hyperprolacténimie 

Représente une situation clinique fréquente, elle est définie comme la persistance de 

concentrations élevées de PRL (supérieures aux normes) en dehors des situations physiolo- 

giques que sont la grossesse, le post partum et l’allaitement (Chanson et Young, 2015. 

Thierry et Brigitte, 2005. Chafik et al., 2015). 
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II.3- Cause de l’hyperprolacténimie 

Tableau III : Les causes pathologiques de l’hyperprolactinémie. 
 

 
Maladie hypophysaire 

Prolactinomes 

Acromégalie 

Syndrome de Cushing 

Selle turcique vide 

 
Maladie hypothalamique 

Néoplasmes 

Inflammatoires (p. ex. sarcoïdose) 

Section de la tige hypothalamo- hypophysaire 

Compression de la tige hypothalamo-hypophysaire 

 
Neurogène 

Lésions de la paroi 

thoracique 

Lésions de la moelle 

épinière 

 
Médicaments 

Phénothiazines,Halopéridol,Inhibiteurs de la monoamine- 

oxydase, Inhibiteurs sélectifs de la recapture de 

sérotonine, Méthyldopa, Métoclopramide, Vérapamil 

Inhibiteur de la protéase, Opioïdes 

Idiopathique  

 
II.4- signes cliniques de l’hyperprolactinémie 

(Molitch, 2002) 

L’hyperprolactinémie interrompt la sécrétion pulsatile de l’hormone de libération de la 

gonadotrophine (GnRH), inhibe la libération de l’hormone lutéale (LH) et l’hormone de la 

stimulation folliculaire (FSH), et modifie la stéroïdogénèse (Molitch et al., 2006). 

Les manifestations classiques de l’hyperprolactinémie sont la galactorrhée, l’aménorrhée, les 

irrégularités menstruelles, l’infertilité, la diminution de la libido, l’hypogonadisme chez la 

femme et l’homme, et particulièrement un dysfonctionnement érectile chez l’homme (DiPiro 

et al., 2002 ; miliano et al., 2004). 

L’homme peut développer de la gynécomastie, quoi qu’inhabituellement, et une 

dysfonction érectile (Misra et al., 2004. Venkatesh ,2007). 

Les problèmes menstruels associés à l’hyperprolactinémie entraînent une gamme de 

dysfonctions de la phase lutéale, allant d’une menstruation normale à une aménorrhée 

complète (miliano et al., 2004). 
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L’oligoménorrhée, l’aménorrhée et l’ovulation irrégulière ou absente Peuvent s’ensuivre chez 

les femmes, de même qu’une diminution de la stéroïdogénèse et de la spermatogénèse chez 

les hommes (Meaney, et al., 2004). Une histoire détaillée des menstruations, des grossesses, 

des avortements récents et des activités sexuelles est essentielle (Leung et al., 2004). 

II.5- Diagnostic de l’adénome a prolactine 

II.5.1- Exploration morphologique 

Actuellement, l’IRM permet d’apporter des précisions tant en ce qui concerne les 

dimensions que la topographie des adénomes (Kujas, 2007). En présence d’un syndrome 

d’hypersécrétion d’une hormone hypophysaire, le but de l’imagerie par résonance magnétique 

(IRM) est de mettre en évidence l’adénome hypophysaire responsable qui est souvent de 

petite taille. Lors de l’exploration des adénomes hypophysaires à extension suprasellaire, le 

but de l’IRM est de préciser l’extension tumorale par rapport aux structures voisines : chiasma 

optique, artère carotide interne, sinus sphénoïdal…etc (Bonneville et al., 2009) (voir figure 

6). 

  

Macroadénome Hypophyse normale 

Microadénome 

Figure 6 : Hypophyse normale, Macro adénome et micro adénome hypophysaire en IRM. 

(Bruckert, 2005). 
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II.5.2- Exploration biologique 

Les dosages de base de la prolactine sont dans la plupart des cas suffisants pour affirmer le 

diagnostic, montrant des taux dépassant 30 ng/mL à plusieurs prélèvements, avec suppression 

du rythme nycthéméral. 

Les tests de stimulation les plus courants sont le test à la TRH et le test à la 

métoclopramide. Un test est considéré comme positif lorsque le pic de prolactine est supérieur 

à 100 % de sa valeur basale. En cas de prolactinome, il n’a pas de réponse de la prolactine aux 

tests dynamiques. Cependant, 15 % des prolactinomes répondent au test à la TRH. Une 

réponse positive est en faveur d’une hyperprolactinémie fonctionnelle (Nguenan, 2004). 

II.5.3- Exploration ophtalmologique 

La recherche d’anomalies oculaires doit être systématique. Seuls les volumineux 

adénomes à extension supra-sellaire peuvent comprimer le chiasma optique entraînant une 

amputation du champ visuel campimètre de Goldman (Nguenan, 2004). 

II.6- Fertilité et hyperprolactinémie 

L’hyperprolactinémie est responsable d’infertilité féminine par inhibition de la 

sécrétion pulsatile de la Gonadotropin- Releasing Hormone (GnRH). Elle entraîne une 

altération du rétrocontrôle positif de l’estradiol sur la sécrétion de gonadotrophine ainsi 

qu’une inhibition de production de progestérone par les cellules de la granulosa (Melmed et 

al., 2011). Un doublement de la prolactinémie suffit pour altérer l’axe gonadique (Casanueva 

et al., 2006). 

II.7- Ses effets sur la grossesse 

II.7.1- grossesse et l’hypophyse 

La grossesse entraîne des modifications majeures de l’hypophyse sur les plans 

histologique, fonctionnel et morphologique. 

Sous l’effet de l’hyperoestrogénie, la grossesse est l’occasion d’une hyperplasie exclusive 

des cellules lactotropes qui représentent au troisième trimestre 50 % au moins des cellules 

hypophysaires tandis que leur représentation est de 15 % hors période de gestation. De façon 

opposée, les cellules gonadotropes et somatotropes diminuent en nombre pendant que les 

cellules corticotropes et thyréotropes restent stables (Asa SL et al., 1982. Scheithauer et al., 

1990). 

L’augmentation de la sécrétion d’oestradiol durant la grossesse est responsable de cette 

hyperplasie et de l’augmentation progressive des taux circulants de prolactine (Scheithauer et 

al., 1990) (voir figure 7). 
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Figure 7 : Évolution physiologie du taux de prolactinémie (ng/mL) en cours de grossesse 

(Scheithauer et al., 1990). 

La physiologie exacte de ces mécanismes reste en partie inconnue. Quelques études 

fondamentales permettent d’en approcher certains. L’œstradiol stimule la sécrétion de 

prolactine et augmente l’activité mitotique des cellules lactotropes. 

L'augmentation du taux d'œstrogènes pendant la grossesse est responsable d'une 

augmentation de la prolactinémie et d'une hyperplasie des cellules lactotropes (Elster et al., 

1991) Lorsqu'une IRM hypophysaire est réalisée entre la 24 et la 32
ème

 semaine d'aménorrhée, 

on observe une augmentation non symptomatique de la taille des microprolactinomes dans 

environ 40% (Lebbe et al ., 2010) Cependant, moins de 3% des microprolactinomes ont une 

augmentation symptomatique de taille durant la grossesse (Arafah et al. 2001). 

En cas de grossesse, les risques sont liés à une décompensation. 

 
 Chez le fœtus, l’hyperprolactinimie entraîne des fausses couches spontanées, des 

accouchements prématurés ou des morts fœtales in-utero. 

  Chez la mère, on peut trouver des grossesses extra-utérines ou un syndrome 

apoplectique (une attaque cérébrale) avec des signes neuro-ophtalmiques comme des 

céphalées brutales, une baisse de l’acuité visuelle, voire une cécité, une ophtalmologie 

ou un syndrome méningé sur une hémorragie (Berrebri, 2008) 

Le traitement par agonistes dopaminergiques restaure l’ovulation en corrigeant 

l’hyperprolactinemie dans environ 90 % des cas. Les agonistes dopaminergiques traversent le 

placenta, et le foetus sera expose à ces molecules pendant au moins 3 à 4 semaines (Molitch, 

2006). 
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II.8- prise en charge thérapeutique 

 
Les objectifs thérapeutiques sont les suivants : 

 Réduction de la taille tumorale ou au minimum stabilisation de la tumeur ; 

 normalisation de la prolactinémie ; 

 normalisation de la fonction gonadotrope (Delemer, 2009). 

II.9.1- Traitement médicale 

a). Bromocriptine : La bromocriptine a été le premier traitement médicamenteux des 

prolactinomes introduit il y a plus de 25 ans. Sa découverte a constitué une grande avancée 

dans le traitement des adénomes hypophysaires à prolactine et son efficacité en fait le 

traitement de référence dans cette indication. 

Il s’agit d’un agoniste des récepteurs D2 et antagoniste des récepteurs D1 avec un temps 

de demi-vie relativement court de quatre à 8 heures, c’est pourquoi il nécessite d’être pris 2 à 

3 fois par jour, bien qu’une fois par jour puisse être efficace chez certains patients. La 

molécule réduit la synthèse de prolactine, diminue celle de l’ARN messager, la multiplication 

cellulaire et réduit le volume tumorale (Molitch, 2002). 

Généralement, la dose thérapeutique est de l’ordre de 2.5 à 15 mg par jour (7.5 mg en 

moyenne) mais des doses élevées de 20 à 30 mg par jour peuvent être nécessaires chez 30 % 

des malades. Les comprimés doivent être pris au cours des repas. 

Chez des patients ayant des micros ou macroprolactinomes, la bromocriptine : 

- normalise les taux de prolactine 

 
- restaure les fonctions gonadiques 

 
- réduit la masse tumorale (80 à 90 % de contrôle de l’hyperprolactinémie dans les 

microprolactinomes avec réduction tumorale et correction de l’hypogonadisme ; 70 % de 

contrôle dans les macroadénomes et notamment de contrôle tumoral) (Gilliam et al., 2006). 

Chez la plupart des personnes atteintes de macroprolactinomes, les céphalées et les 

troubles du champ visuel s’améliorent de façon spectaculaire en quelques jours après la 

première administration de bromocriptine. Il en est de même pour les fonctions gonadiques et 

sexuelles avant même la normalisation de la prolactinémie. 

La normalisation du taux de prolactine s’accompagne aussi d’une augmentation de la 

densité osseuse chez la femme et l’homme ainsi que l’amélioration de la qualité du sperme 

chez l’homme. 
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b). Cabergoline : La cabergoline est un agoniste sélectif des récepteurs D2 dérivé de 

l’ergoline qui exerce une action inhibitrice puissante et prolongée sur la sécrétion de 

prolactine. Si son action pharmacologique est semblable à celle de la bromocriptine, son 

affinité pour les récepteurs dopaminergiques est plus grande (Liu et al., 2001). Elle inhibe la 

sécrétion de prolactine en stimulant directement les récepteurs D2-dopaminergiques des 

cellules lactotropes hypophysaires. 

A des doses orales supérieures à celles utilisées pour abaisser la prolactinémie, la 

cabergoline exerce un effet dopaminergique central par stimulation des récepteurs D2. En 

raison d’un temps de demi-vie long (65 heures), une prise hebdomadaire du Dostinex® est 

suffisante. Ce mode de prise permet d’améliorer l’observance thérapeutique (Molitch, 2002). 

La clairance du produit est obtenue après 14 jours d’arrêt du traitement. 

La posologie initiale recommandée est de 0.5 mg par semaine. On augmente 

graduellement la dose hebdomadaire, de préférence par tranche de 0.5 mg par semaine, 

jusqu’à l’obtention de la réponse thérapeutique efficace. La posologie thérapeutique est de 

0.25 mg à 2 mg par semaine et habituellement elle est de 1 mg. Selon la tolérance du patient, 

il est possible de fractionner les prises dans la semaine en 2 ou plus si nécessaire. En effet la 

tolérance peut être mauvaise surtout si la posologie est supérieure à 1 mg par semaine (RCP 

Dostinex®, 2004). 

La prolactinémie est contrôlée toutes les mois ce qui permet de constater le plus tôt 

possible la dose thérapeutique efficace. Une fois atteinte, la normalisation du taux de 

prolactine est généralement constatée dans les 2 à 4 semaines qui suivent. 

c). Quinagolide : Le quinagolide est moins utilisée bien qu’elle soit relativement bien 

tolérée. Cette molécule n’est pas dérivée de l’ergot de seigle et représente donc une bonne 

alternative en cas de mauvaise tolérance de la bromocriptine ou de la cabergoline. Son temps 

de demi-vie est estimé à 11.5 heures. Sa prise est quotidienne à la dose de 75 à 150 μg et est 

introduite de manière progressive (Bachelot et al., 2005). 

II.9.2- Chirurgie : 

La résection des prolactinomes est principalement réalisée en cas de complication due 

au volume tumoral, de résistance au traitement médicamenteux et d’apoplexie hypophysaire. 

Celle-ci est une complication rare, survenant dans 0,6 à 10,5% des adénomes hypophysaires 

(Nawar et al., 2008. ; Laws ,2008) Plusieurs étiologies sont décrites, de l’hypertension 

intracrânienne aux épreuves hypophysaires dynamiques, mais aussi en cas d’utilisation 
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D’agonistes dopaminergiques. La fréquence de cette complication est plus élevée en cas de 

macroadénome. 

 

Le taux de succès de la chirurgie est largement dépendant de la taille de la tumeur et 

de l’expérience du neurochirurgien. Le taux de guérison est de 40% pour les macroadénomes 

et 90% en cas de microadénome. 

 

II.9.3- Radiothérapie 

 
Il existe 2 principales modalités : 

 
 La radiothérapie conventionnelle, fractionnée, fondée sur la sélectivité biologique ; 

 La radiochirurgie, délivrée en une dose, fondée sur la sélectivité anatomique, indiquée 

préférentiellement pour des tumeurs de faible volume, à distance suffisante du 

chiasma. 

 
La radiothérapie conventionnelle a une efficacité antisécrétoire dans 60 à 80 % des 

cas, la radiochirurgie dans 40 à 50 % des cas. 

 

La radiothérapie et radiochirurgie permettent une stabilisation ou une diminution de 

volume tumoral dans 70 à 100 % des cas. 

 

Le principal effet secondaire est la survenue d’un déficit hypophysaire. 

 
La place de la radiochirurgie et de la radiothérapie est de plus en plus étroite, du fait de 

l’efficacité croissante des thérapeutiques médicamenteuses et des très bons scores 

chirurgicaux d’équipes expérimentées (Castinetti et al., 2008). 

 

III. Problème des œstrogènes 

III.1Prolactinome et contraception : 

L’hyperprolactinémie a pour conséquence une infertilité féminine par inhibition de la 

sécrétion pulsatile de GnRH ce qui entraine une altération du rétrocontrôle positif de 

l’oestradiol sur la sécrétion de gonadotrophine ainsi qu’une inhibition de la production de 

progestérone par les cellules de la granulosa (Melmed et al., 2011). Une multiplication par 

deux du taux de prolactine suffit à altérer l’axe gonadique (Casanueva et al., 2006). 
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La mise en place d’un traitement par les agonistes dopaminergiques permettent 

rapidement la normalisation des taux de prolactine et donc par la même occasion, la reprise de 

cycles ovulatoires réguliers et normaux. Ceci a pour conséquence un retour de la fertilité chez 

les patientes atteintes qui sont alors susceptibles de démarrer une grossesse. De plus une 

hyperprolactinémie modérée n’empêche pas toujours la survenue d’une grossesse (Brue et 

al., 2007). 

Chez les patientes qui ne désirent pas une grossesse, il est alors impératif de débuter 

une contraception efficace, d’autant plus que, hormis pour la bromocriptine, l’on n’a pas un 

grand recul sur l’utilisation des agonistes dopaminergiques au cours de la grossesse. 

III.2. Prolactinomes et désir de grossesse : 

Les oestrogènes stimulant la prolifération des cellules à prolactine, la grossesse, la 

situation physiologique d’hyperestrogénie, seraient ainsi une situation de risque potentiel pour 

la croissance des prolactinomes. Cette question du risque induite par la grossesse est très 

fréquente en clinique, car le diagnostic de prolactinome est souvent posé à l’occasion d’une 

absence de retour des règles après arrêt de la pilule dans le cadre d’un désir de grossesse. 

Dans cette situation de désir de grossesse, les agonistes dopaminergiques sont le traitement le 

plus utilisé. Ils sont très efficaces puisqu’ils permettent de rétablir la fertilité dans plus de 90 

% des cas. L’adénomectomie par voie transsphénoïdale peut également être discutée surtout 

dans les cas de résistance ou d’intolérance aux agonistes dopaminergiques qui deviennent très 

rares depuis l’utilisation des nouveaux agonistes dopaminergiques (Christin-Maître et al., 

2007). 
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 II-1 Objectif 

 
Notre travail bibliographique porte sur les effets des prolactinomes sur la fertilité 

humaine. Notre objectif étant la recherche du retentissement des prolactinomes sur la fertilité 

chez l’homme et la femme. Pour cela, nous avons choisis deux mémoires de fin d’étude (année 

2015 et 2017) et 7 articles scientifiques traitants notre problématique. 

 II-2 Méthodes 

 
 Stratégie de recherche : 

 
Les articles étudié dans notre travail ont été recueillis dans la base de données 

bibliographiques Google scholar et science directe. D’abord, notre recherche a été basée sur 

l’humain. Ensuite, nous avons utilisé les mots clés suivants : Prolactinomes, tumeurs bénignes, 

fertilité, irrégularités menstruelles, Galactorrhée, baisse de la libido, troubles de l’érection. 

 Sélections des études : 

 
D’autres critères viennent s’ajouter à ceux déjà cités, il s’agit des articles les plus récents 

et les articles qui comprennent le traitement médicamenteux et chirurgical. 

Au total, nous avons trouvés 24 articles suite à la recherche multi-bases de données. Après 

examen des titres et résumés, 7 articles ont été choisis et traité dans leur intégralité. 

 Extraction des données 

II-3-1 mémoire 1 : 

L’étude d’Ali cherif et acherouf kebir (2017), a porté sur 55 patients porteurs 

d’adénomes hypophysaires : adénomes lactotropes (prolactinomes), adénomes somatotropes 

(acromégalie), adénomes corticotropes (cuching), adénomes gonadotrope et thyréotrope. Et ce 

pendant une durée allant de février à juillet 2017. Se qui nous intéresse dans cette étude, est les 

prolactinomes. 

Dans se mémoire, les binômes ont mené une double étude : rétrospective et prospective. 

 
 Une étude rétrospective 

 
Sur 2 ans qui a été réalisée sur dossiers des patients hospitalisés au service neurochirurgie de 

l’hôpital de Frantz Fanon de Blida. Cette étude permet de fournit des données sur dossiers en 
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Précisant le bilan hormonal préopératoire, un bilan radiologique IRM et TDM préopératoire et 

un compte rendu histologique préopératoire. 

 Une étude prospective 

 
Elles ont procédé à un interrogatoire (anamnèse) dont lequel précisé l’identité de chaque 

patient et les motifs de consultation ou d’hospitalisation ; les signes fonctionnels tels que 

céphalées, aménorrhée, galactorrhée, stérilité secondaire, infertilité, trouble de la vision. Les 

antécédents personnels et familiaux des patients portant sur la présence d’affections 

endocriniennes et/ou métaboliques, de prise de médicaments freinateurs de l’hypophyse, la 

notion d’accouchement difficile est aussi mentionné. 

Le dosage quantitatif de la PRL dans le sérum est réservé à un usage in-vitro avec 

l’analyseur IMMULITE 1000. Cela constitue une aide au diagnostic et au traitement des 

prolactinomes. 

Concernant l’étude anatomopathologique, c’est l’examen histologique de routine qui a 

longtemps été tributaire des techniques de coloration. Le Tétrachrome de Herlant modifié par 

Racadot a été la première de ces techniques à permettre de différencier de façon fiable et 

reproductible, les grains érythrosinophiles des cellules à prolactine. Néanmoins, un examen 

histologique de routine à l’Hémalun-éosine reste indispensable car il permet d’orienter le 

diagnostic (Kujas, 2007) 

L’étude immunohistochimique (I.H.C) permet la détection spécifique des protéines, c'est-à- 

dire, leur localisation sur un matériel cytologique ou des coupes tissulaires. C’est une technique 

qui combine l’immunologie et l’histochimie dans le but de mettre en évidence sur une coupe 

histologique une molécule grâce à ses propriétés antigéniques. 

La méthode statistique utilisées dans cette étude était de type statistiques descriptives ; test de 

T, coefficient de corrélation. La fréquence relative, la moyenne, l’écrat type et l’erreur standard 

moyenne ont été calculés avec le logiciel Excel 2007. 

 II-3-2 mémoire 2 : 

 
Le deuxième mémoire de fin d’étude est celui de Abboud (2015), portant sur une 

population de 32 patientes porteuses d’adénomes à prolactine (prolactinome) suivis dans le 

service d’endocrinologie et le laboratoire d’anatomie pathologique de l’hôpital Centre de 
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L’Armée d’Ain Naadja (HCA). Le recrutement de patients a été effectué au moment de la 

consultation afin de procéder à une anamnèse. 

Une suspicion clinique d’adénome hypophysaire confirmée par la biologie et /ou l’imagerie 

médicale a constitué le critère principale d’inclusion. Les patients ménopausée ont été exclus de 

l’étude étant donné que l’étude est accès sur la fertilité. 

Dans se mémoire, l’étudiante a aussi mené une double étude : rétrospective et prospective. 

 
 Une étude rétrospective 

 
Une étude rétrospective sur dossiers portant sur 29 patients suivis au niveau de l’HCA entre 

Janvier 1996 et Juin 2015. Cette étude était basée sur le recueille des données sur dossiers du 

bilan hormonal hypophysaire (préopératoire et poste opératoire s’il y a chirurgie) complet avec 

dosage de LH et FSH et principalement la prolactinémie (PRL). De plus, un bilan radiologique 

avec une IRM hypophysaire a été effectué afin de déterminer le volume tumoral. 

 Une étude prospective 

 
L’étude prospective des 3 patients hospitalisés pendant la période de stage de trois mois 

allant de Mars à Juin 2015. 

L’interrogatoire (anamnèse) des patients consiste en la précision de l’identité de chaque 

patient et les motifs de consultation ou d’hospitalisation ; les signes fonctionnels tels que 

céphalées, aménorrhée, galactorrhée, stérilité secondaire, infertilité, trouble de la vision. Les 

antécédents personnels et familiaux des patients portant sur la présence d’affections 

endocriniennes et/ou métaboliques, de prise de médicaments freinateurs de l’hypophyse, la 

notion d’accouchement difficile est aussi mentionné. 

Tableau IV: Le dosage radio-immunologique de la prolactine est un dosage de type sandwich 

selon le mode opératoire suivant : 

 

Étape 1 Répartition Étape 2 Incubation Étape 3 Comptage 

- Distribuer 25 Ul de standards, de 

contrôle ou d’échantillon dans les 

tubes revêtus correspondants. 

- Ajouter 200 Ul de prolactine 

marquée à l’iode 125 dans tous les 

tubes, y compris les tubes T. 

- Mélanger le contenu de chaque 

tube avec un appareil de type 

vortex. 

 
- Incuber : 1 heure à 

37
0
C dans un 

bain-marie. 

 
- Aspirer soigneusement le contenu de 

chaque tube. 

- Lavage avec de l’eau distillé deux 

fois. 

- Mesurer la radioactivité liée aux 

tubes revêtus à l’aide d’un scintillateur 

gamma réglé sur la mesure de l’iode 

125. 

(ABBOUD, 2015) 
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Concernant le dosage de la LH et FSH ; l’étudiante avait pris 100µl des sérums des différents 

patients qu’elle avait mis dans des tubes numéroté, revêtus et étiquetés. Ensuite, il y a eu 

introduction de 200 µl de diluant de dosage dans chaque tube et incuber pendant 45mn à 37 °C. 

Nous avons transvasé le contenu des tubes dans d’autres tubes afin de laver les 1
ers

 tubes par les 

procédures suivantes : 

- Pipeter 1 ml de la solution de lavage dilué dans chaque tube. 

- Secouez la grille de tube à essai vigoureusement pendant environ 5 secondes. 

- Vider la solution de lavage dans les tubes, soit par décantation ou aspiration. 

Nous avons, par la suite, pipeté 300µl de l'Anticorps anti-FSH I
125

 et/ou Anticorps anti-LH I
125

 

dans chacun des tube précédemment laver (les premiers tubes) puis les incuber pendant 45mn à 

37°C. Nous avons procédé à deux lavages des tubes selon la procédure précédente. Enfin, 

procéder au comptage des tubes lavés dans un compteur « Automatic Gamma Counter 2470 » 

calibré pour I
125

. 

Les prélèvements tumorale des patients ayant subit la chirurgie, proviennent des collections 

du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de l’HCA. L’ensemble des prélèvements étudié 

correspondent à des pièces d’exérèse chirurgicale fixées dans une solution de formol tamponné à 

10%, coupées, incluses et archivées en blocs de paraffine. 

La méthode statistiques utilisées dans se mémoire pour comparer 2 échantillons de la série, 

était le teste X2. Pour les paramètres étudiés comme facteurs pronostiques, le calcule de la 

moyenne et l’écart-type et le coefficient de corrélation. Les résultats du teste de X2 ont été 

considérés comme significatifs lorsque la probabilité p était inférieure à 5%(p<0.05), l’étude a 

été réalisé par méthode de l’Excel. 

 II-3-3 Article 1 : 

 
D’après l’étude d’Etienne et collaborateurs (1997), la méthode de travail était basée sur un 

diagnostic de prolactinome confirmé par immunocytochimie pour la moitié des patients (26 

hommes et 22 femmes). Les autres patients répondaient aux critères diagnostiques suivants : taux 

sériques moyens de PRL d’au moins 50 ng/ml et TDM ou IRM montrant une tumeur 

hypophysaire de moins de 10 mm de diamètre pour les microprolactinomes et des taux de PRL 

supérieurs à 200 ng/ml. La majorité des patients des deux sexes ont suivi un traitement à base de 

Bromocriptine, alors que quelques cas ont dû subir une intervention chirurgicale. 

Concernant l’étude statistique, les données sont présentées sous la forme 6 Sem Sauf 

indication contraire. Le test non paramétrique de la somme des rangs à deux échantillons de 
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Wilcoxon a été utilisé pour comparer les moyennes géométriques des groupes d'étudié. La 

fréquence des observations entre hommes et femmes a été comparée par le test de X2 et la 

probabilité exacte de Fischer. Le niveau de signification a été fixé à p<0.05. 

 II-3-4 Article 2 : 

 
L’étude de Kreutzer et collaborateurs (2008), de 1990 et 2005, porte sur 212 patients 

atteints de prolactinomes. La série consécutive comprenait 133 femmes et 79 hommes. Les 

indications chirurgicales ont été divisées en indications «classiques» et en indications 

«Modernes» définies comme des prolactinomes kystiques ou des patients atteints de 

microprolactinomes qui ont décidé individuellement d'un traitement chirurgical primaire. 

Dans cette étude, les taux basaux à jeun de PRL, de cortisol, d'hormone de croissance (GH), 

de testostérone, de gonadotrophines, d'œstradiol et d'hormones thyroïdiennes ont été mesurés 

dans le sérum de tous les patients en préopératoire. De plus, les niveaux de cortisol ont été 

mesurés 30 minutes après l'administration d'adrénocorticotropine (ACTH). Cette évaluation 

endocrinologique comprenant les taux matinaux d'hormones basales à jeun et un court test 

d'ACTH a été répétée au jour 7 après chirurgie trans-sphénoïdale et lors des visites de suivi à 3 

mois puis à intervalles annuels ou semestriels chez 171 des 212 (80,7 %) patients avec une 

moyenne suivi de 19,6 mois (intervalle de 3 à 132 mois ; médiane de 12 mois). 

Concernant l’étude histopathologie ; les échantillons chirurgicaux de tous les patients ont été 

analysés conformément aux directives de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en utilisant 

une coloration à l'hématoxyline et à l'éosine ainsi qu'une immunohistochimie. 

L'immunocoloration des échantillons a été réalisée en utilisant le panel d'anticorps suivant : 

ACTH (clone 02A3, DAKO), hormone folliculostimulante (FSH ; clone C10, DAKO), GH 

humaine (hGH ; DAKO), LH (clone C93, DAKO), PRL (DAKO) et (TSH; clone 0042, DAKO). 

L’étude statistique non appariées a été utilisé pour comparer les variables continues entre les 

sous-groupes. Une analyse de régression logistique multiple a été utilisée pour déterminer des 

prédicteurs indépendants de résultat/rémission. Les calculs ont été effectués à l'aide du logiciel 

statistique Statistica (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). 

 II-3-5 Article 3 : 

Selon l’étude de Ranko et collaborateurs (2015), l’essai clinique prospectif a inclus 104 

patients hyperprolactinémiques en âge de procréer. Tous les patients sont de sexe féminin, il 

existe une infertilité chez toutes les femmes mariées. La méthode d’étude est basée sur un 

diagnostic (anamnèse, examen clinique, échographie pelvienne, analyse d’urine et de sang. Les 

patients présentant une hyperprolactinémie secondaire été exclus de la poursuite des 
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Investigations. Aux jours 2-4 du cycle menstruel spontané le taux des hormones FSH, LH, PRL 

et TS ils sont mesurés, ainsi que le taux de PRL est mesuré à la phase lutéale (jours 22). Les 

patients infertiles également été fait l’objet d’investigations sur l’infertilité : 

hystérosalpingographie, analyse des infections associées, laparoscopie. 

Les données recueillis ont été traitées et les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide 

d'un logiciel commercial. La signification statistique a été testée avec le test t de Student (p<0,05 

a été considéré comme statistiquement significatif) et un test t pour les proportions pour les petits 

échantillons indépendants avec la méthode approximative corrective de Cochran et Cox pour les 

petits échantillons indépendants a été effectué si nécessaire. 

 II-3-6 Article 4 : 

D’après l’étude d’Ilan et collaborateur (2016). Il est identifié 18 patients de macro 

adénome massifs sécréteurs de PRL, diagnostiqué sur la base d’une imagerie hypophysaire, un 

profil hormonal, et traités par le cabergoline et bromocriptine. Les taux sériques de PRL ont été 

mesurés par le test immunométrique, le dosage immunologique électrochimioluminescens 

ECLIA. 

 
Les calculs statistiques ont été effectués avec le logiciel SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA). Les résultats sont exprimés en moyenne± écart-type (SD), sauf indication 

contraire. Pour les comparaisons de groupe, nous avons utilisé let test pour analyser les 

différences dans les variables numériques. Le produit Pearson a été utilisé pour l'analyse des 

corrélations entre les variables. On a supposé que les différences observées étaient 

statistiquement significatives si la probabilité d'occurrence fortuite (p valeur) était inférieure 

à 0,05. 

 II-3-7 Article 5 : 

Frederick et collaborateurs (2017) où une étude rétrospective a été réalisée sur tous les 

patients ayant subi une résection endoscopique transsphénoïdale transnasale d'un prolactinome 

de mars 2008 à juin 2016. 

La méthode d’étude est basée sur des données ont été extraites des dossiers des patients 

comprenant la démographie, le type de traitement médical, la durée de l'essai de thérapie 

médicale, la réponse au traitement médical, les raisons de procéder à la chirurgie, présentant des 

symptômes, une taille de la tumeur lors de l'intervention chirurgicale, présentant un taux de 

prolactine postopératoire à 2 mois, durée du séjour, radiothérapie postopératoire et poursuite du 

traitement médical après la chirurgie. 
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L’analyse statistique a été effectuée à l’aide du test de Fisher test exact ou test du chi carré 

pour les variables catégorielles et bilatéral tests pour les variables continues. L'hypothèse d'une 

variance égale ou inégale a été déterminée en effectuant la F-test de l'égalité des variances. La 

signification a été fixée à un p-valeur inférieure à 0,05. 

 II-3-8 Article 6 : 

 
Dans l’étude d’Oksana et collaborateurs (2019), la méthode d’étude est basée sur des 

données radiographiques, biochimiques et histipathologiques obtenus après le diagnostic de 

prolactinomes géants pour 71 patients. C’est une étude de cohorte rétrospective du 1er janvier 

1997 et le 31 décembre 2017. 

Les dosages hormonaux ont été effectués par la méthode sandwich Prolactin II de Roche 

Cobase immunoassay. 

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour fournir. Un résumé des données. Les 

données catégorielles sont présentées sous forme de fréquences absolues et relatives 

(pourcentages). Les données continues sont présentées sous forme de médiane (plage minimale à 

maximale). À comparer les médianes entre deux groupes indépendants, nous avons utilisé le test 

non paramétrique de la somme des rangs de Wilcoxon. Des modèles de régression logistique ont 

été utilisés pour estimer les associations de facteurs de réponse biochimique et structurelle 

complète à la thérapie. Un modèle de régression logistique multivariée a été ajusté en utilisant 

des facteurs associés à une réponse biochimique et structurelle complète au traitement. Tous les 

tests étaient bilatéraux et p les valeurs inférieures à 0,05 ont été considérées comme 

statistiquement significatives. Toutes les analyses statistiques ont été menées à l'aide de la 

version 13 de JMP (SAS Institute, Cary, Caroline du Nord). 

 II-3-9 Article 7 : 

 
Almalki et collaborateurs (2020), basé sur une étude de cas rétrospective et un examen 

clinique de patients présentant des prolactinomes géants dans la clinique hypophysaire entre 

2006 et 2018 ont été inclus dans l'étude. Parmi les dossiers examinés, 33 patients (24 hommes ; 9 

femmes) dont l'âge du diagnostic était compris entre 18 et 63 ans (moyenne = 37,21 ans) 

répondaient aux critères de sélection des prolactinomes géants. 

Un examen clinique de patients présentant des prolactinomes géants dans la clinique 

hypophysaire et un diagnostic définitif était basé sur la présentation clinique (maux de tête, 

symptômes visuels, perte de libido, dysfonction érectile chez l'homme, oligoménorrhée ou 
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Aménorrhée et galactorrhée chez la femme, infertilité et ostéoporose chez les deux sexes), des 

concentrations élevées de PRL. 

Les taux sériques de PRL ont été mesurés par dosage immunologique par électro 

chimioluminescence, Les évaluations radiologiques pour enregistrer la taille et l'extension de la 

tumeur étaient basées sur l'imagerie par résonance magnétique (IRM) et Un examen du champ 

visuel a été réalisé à l'aide du périmètre Goldmann-Friedmann avant le traitement, 2 à 3 mois 

après le début du traitement, puis tous les 6 mois jusqu'à normalisation des résultats. Examen 

ophtalmique et évaluation du champ visuel au départ et à la dernière visite en tant que mesure de 

résultat subjectif importante chez tous les sujets. Tous les patients ont reçu uniformément un 

agoniste dopaminergique (AD) comme traitement primaire sous forme de CAB. 

 

Les résultats de l’étude statistique sont exprimés en moyenne ± SD pour les variables 

continues et en pourcentages (%) pour les fréquences. Les données ont été analysées à l'aide de 

SPSS version 16.5 (SPSS Chicago, IL, USA). Les différences entre un patient, la PRL ou les 

paramètres liés à la tumeur en fonction du temps écoulé jusqu'à la réponse au traitement ont été 

calculées avec le test t non apparié de Student. Une valeur p inférieure à 0,05 a été considérée 

comme significative. 

 

Le diagnostic est fait par trois bilans essentiels chez la plupart des études : 

 
 Un bilan biologique : ou un bilan hormonal hypophysaire à la fois à la recherche 

d’une sécrétion anormal ou d’une insuffisance antéhypophysaire. 

 
Le diagnostic est fait par le dosage de la prolactine, dont le taux est corrélée à la taille de 

l’adénome, un taux de prolactine est supérieur à 20ng /ml indique la présence de macroadénome 

tous les cas. Un taux de prolactine est plus faible en cas de micro adénome. 

 

 Un bilan radiologique : ou morphologique de la région par IRM, complété 

éventuellement par un scanner moins performant mais permettant de mieux voire 

les structures osseuses. 

 un bilan ophtalmologique : en cas de macroadénome (acuité visuel, 

oculomotricité, le champ visuel au goladman). 
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III-1 Répartition des adénomes hypophysaire à prolactine en fonction des 

différents paramètres : 

Dans notre travail, nous avons comparé les données cliniques, biologiques et 

radiologiques des adénomes à prolactine entre les deux sexes à partir des résultats obtenus de 

deux mémoires de fin d’étude et sept articles scientifiques étudiés. Les résultats des 

différentes études en fonction de différents paramètres : sexe, âge, taux de prolactine, la taille 

de la tumeur, la cause de diagnostic, traitement et la chirurgie sont résumés dans le tableau 

suivant : 

Tableau V: Comparaison des différents résultats d’études portant sur les prolactinomes 

chez les deux sexes. 

 
 

Auteurs Nombre 

de 

patients 

F H Age moyen Taux de 

PRL 

Taille de 

tumeur 

Cause de 

diagnostic 

traiteme 

nt 

La 

chirurgie 

Après la 

chirurgie 

Etienne 

et al. 

(1997) 

96 51 45 H : 43ans 

F : 26ans 

H: 2789 

ng/ml 

F :292 

ng/ml 

H :26- 

28mm 

F : 10 mm 

8 hommes 

(tumeur 

géant) 

Des signes 

endocriniens, 

infertilité 

primaire, 

aménorrhée de 

(2 et 10 ans), 

impuissance. 

40 

hommes 

et 41 

femmes 

reçu le 

BRC 

Intervention 

Chirurgical 

Infructueus 

e 9 hommes 

4 femmes 

12 

normalisa 

tions de 

PRL 

Kreutzer 

et al. 

(2008) 

212 133 79 36 ans (âge 

médian 32 

ans) 

Elevé Microadéno 

mes pour 

56 cas, 146 

cas de 

macroadéno 

mes , et 10 

cas des 

adénomes 

géants 

aménorrhée et/ou 

galactorrhée 

chez les femmes 

les anomalies de 

champ visuel et 

maux de tête 

chez les hommes 

175 

CAB 

212 / 

Abboud 

(2015) 

32 20 12 32 ans  

Supérieur 

à 

1000Ug/l. 

13 cas : 

macro 

prolactinome 
Contre 4 cas 

non 

invasive. 
15 personnes 

qui ont 
micro 

prolactinome 

Aménorrhée, 

galactorrhée, 

baisse de libido, 
cycles irrégulier 

et (autres 

symptômes) 

BRC et 

CAB à 

dose 
progressiv 

e. 

L’amélior 

ation de 

l’aménorr 

hée  chez 

/ / 

        la femme   

        est due à   

        l’effet   

        anti_sécrét   

        oire de la   
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        PRL, au 

rétablisse 

ment de la 

pulsatilité 

de la LH 

hypothala 

mique    et 

la 

pulsatilité 

abolie par 

l’hyperpro 

lactinémie 

  

Ranko 

et al. 

(2015) 

104 10 

4 

0 34 ans Supérieur 

à 2000m 

IU/ L 

/ 78 cas 

Infertiles 

(primaires et 

secondaire) 

26 cas non 

Mariés 

(troubles de 

cycles, 

aménorrhée, 

galactorrhée, 

BRC 

Quinagoli 

de 

/ / 

Ilan     et 

al. 

(2016) 

18 2 16 36,3 ans 28465 

ng/ml 

60-92 mm maux de tête, 

une 

détérioration 

visuelle, une 

diminution  de 

la libido et une 

dysfonction 

érectile chez 9 

hommes, 

aménorrhée, 

changements de 

comportement, 

galactorrhée 

chez une et une 

patiente  et 

ophtalmologie 

CAB 17 

cas 

BRC 1 

cas 

9 

Interventio 

n 

chirurgical 

7/4 

Normalis 

ation   de 

taux de 

rolactine 

Frederic 

k et al. 

(2017) 

79 57 22 F : 35 ans 

H : 38 ans 

F : 532,5 

ng/ml 

H : 2281 

ng/ml 

H : 

macro : 12 

micro : 7 

Géants : 3 

F : macro 

23, micro 

34,   géant : 

0 

Baisse de la 

libido, 

Gynécomasti, 

Irrégularités, 

menstruelles, 

Galactorrhée, 

Mal de crâne, 

Perturbation 

visuelle 

CAB et 

BRC 

79 patients 

ayant subi 

une 

intervention 

chirurgicale 

Normalis 

ation de 

taux 

sérique. 
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Ali 

cherif et 

acherou 

f    kebir 

(2017) 

15 10 5 35,6 ans 73,01 à 

287,58 

ng/ml 

2 micros 

2 géants 
11 macros 

aménorrhée 

galactorrhée 
baisse de la 

libido 

impuissance 

/ Interventio 

n 

chirurgical 

Diminuti 

on des 
taux de 

PRL, 

GH, IGF- 
1 chez les 

femmes 
FSH, LH, 

TS et 

Œstradiol 
sont à la 

hausse 

 
Oksana 

et al. 

(2019) 

 
71 

 
8 

 
63 

 
14,1 à 71,4 

ans 

 
120 à 

100000 

ng / ml 

 
4 à 9,8 cm 

 
changements de 

vision, maux de 

tête, diminution 

de    la  libido, 

déficits 

neurologiques 

focaux, 

hypogonadisme 

, infertilité 

 
71 p 

(AD) 

15 p 

(BRC) 

36 p 

(CAB) 

19 p les 2 

AD 

 
chirurgie (n 

= 30) 

 
8P 

diminutio 

n de 

tumeur 

15p 

normalisa 

tion de 

PRL 

Almalki 

et al. 

(2020) 

33 9 24 F : 18 à 63 

ans (37,21 

ans) 

H :   20    à 

63ans 

(38,13ans) 

supérieur 

à 1000 

µg / 

mL(95 

615,03 

ng/ L) 

supérieur à 

40 mm 

Les 

caractéristiques 

de présentation 

les plus 

courantes sont 

les céphalées 

(87,8   %),   les 

défauts visuels 

(69,7    %)    et 

l'hypogonadism 

e (51,5 %). 

CAB. Les 

concentra 

tions 

sériques 

de    PRL 

se sont 

complète 

ment 

normalisé 

es chez 

11 

patients 

et 

significati 

vement 

réduites 

chez  22 

patients 

/ / 

 

 

 III-1-1 Répartition selon le sexe : 

 
L’adénome à prolactine, principale étiologie des hyperprolactinémies, représente la 

variété d’adénomes hypophysaires sécrétant la plus fréquente. Dans les différents résultats, 

nous observons que le prolactinome est retrouvé chez les femmes plus que les hommes donc 

il y’a une prédominance de sexe féminin remarqué dans les études suivantes : Etienne et 

collaborateurs (1997) ; Kreutzer et collaborateurs (2008) ; Ranko et collaborateurs 

(2015); Abboud (2015) ; Frederick et collaborateurs (2017) ; Ali cherif et acherouf 
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kebir (2017). Seules les trois études qui échappent à la règle est celle de Ilan et 

collaborateurs (2016) ; Oksana et collaborateurs (2019) ; Almalki et collaborateurs 

(2020). D’après l’étude de Delgrange et Collaborateurs (1997) et au moment de diagnostic, 

les prolactinomes sont plus importants chez les hommes que chez les femmes. Il est connu 

que le sexe ratio Femmes/Hommes est de 1,7(133/79), dans la série chirurgicale de 

Kreutzer et collaborateurs, (2008). En accord avec d'autres études selon lesquelles des 

prolactinomes géants sont observés dans la population jeune, nous avons constaté que près 

de 38,7% des patients avaient moins de 30 ans au moment du diagnostic. De nombreuses 

séries ont montré une prépondérance masculine (Trouillas et al., 2000 ; Corsello et al., 

2003 ; Chentli et al., 2015). 

Cette   prédominance Féminine est connue dans la littérature, elle avait été rapportée 

par plusieurs études dont entre autres ; Nguenan, 2004 à 83,30%, Petit et al., 2003 en France 

en 2002 à 85,53%, Seck, (2003) à 83,33%. F rederick et Collaborateur (2017), noté 

certaines différences entre les sexes dans les prolactinomes qui sont plus fréquents chez les 

femmes, et c'était confirmer dans notre série avec plus de deux fois le nombre de patientes par 

rapport aux patients masculins au cours de la période d'étude. De plus, dans d'autres séries, les 

femmes ont tendance à être 10 ans plus jeunes à l'âge du diagnostic, bien que cela ne soit pas 

évident dans notre série, l'âge au moment de la chirurgie n'étant que légèrement plus âgé chez 

les hommes (Colao, 2009). 

Cette nette prédominance féminine pourrait s’expliquer par le fait que la 

symptomatologie clinique est plus riche chez la femme que chez l’homme. De même, 

l’existence de troubles sexuels chez l’homme amène rarement à consulter et à envisager 

l’éventualité d’une hyperprolactinémie. 

 III-1-2 Répartition selon l’âge : 

 
Il ressort de cette étude que l’âge des patients variait entre 4 et 58 ans, avec un âge 

moyen de 33,5 ans ; la tranche d’âge de 21 à 31 ans était la plus représentée avec 42,10%. Ces 

résultats sont similaires à ceux d’Essais et al en Tunisie en (2002), Azeroual au Maroc en 

2012, N’Guessan et al en côte d’Ivoire en 2003 et Nguenam au Mali en 2004 qui trouvent 

respectivement 33 ans, 33 ans, 33 ans et 31,6 ans. L’âge des patients est plus élevé chez Petit 

et al en France en (2002) qui avaient rapporté un âge moyen plus élevée, de 40 ans. Ceci 

pourrait s’expliquer par le fait que les symptômes se manifestent le plus chez les femmes 

jeunes pendant la période d’activité sexuelle. 



Chapitre III : Résultats et discussion 

34 

 

 

 

Le prolactinome est plus fréquemment retrouvé chez les femmes à un âge plus précoce 

par rapport aux hommes dans la plupart des études, cela est dû probablement à la difficulté de 

diagnostic chez les hommes. Ces résultats sont comparables à celui de (Seck, 2003) ; 

(Nouedoui et al., 2000) et (Essais et al., 2002) qui confirment que la prédominance 

féminine (54%) et l’âge moyen de 37,32ans avec des extrêmes de [15 -74ans]. 

 III-1-3 Répartition selon le taux de PRL et la taille des tumeurs : 

Aussi, tous les résultats de ces études montrent que la concentration de prolactine est plus 

élevée chez les deux sexes par rapports au taux sériques normal. 

Autre fait marquant, la taille des tumeurs est plus grosse chez les hommes que les 

femmes (macroadénomes et prolactinome géant). Cette prépondérance de grosses tumeurs 

chez les hommes a généralement été attribuée à un retard de diagnostic plus long. Cette 

hypothèse suppose que les micro- et macroadénomes sont deux stades de la même maladie et 

qu’il existe une bonne corrélation entre la durée de la maladie et la taille de la tumeur (Spark 

et al., 1982) ; (Gimenez-Roqueplo et al., 1992). 

Cependant, les résultats de cette étude indiquent que la différence entre les sexes dans le 

diamètre de la tumeur est présente même chez les jeunes patients. De plus, ils n’ont trouvé 

aucune corrélation dans les deux sexes entre la durée des symptômes et la taille de l’adénome. 

Chez l’homme cela est en d’accord avec un rapport précédent (Hulting et al., 1985). Il y’a 

aussi une différence liée au sexe dans la distribution des prolactinomes géants par décennies 

de vie, indiquant une fois de plus que la biologie des prolactinomes est différente chez les 

deux sexes. Chez les hommes, la survenue de prolactinomes géants a un pic au cours de la 

quatrième décennie de la vie, puis diminue fortement. 

Les tumeurs invasives représentent 40.6% de la totalité de tumeurs recensé. Ce taux se 

rapproche de celui observé dans la série anatomopathologique de Scheithauer, soit 30%( 

Scheithaueret al., 1986) et supérieur à celui de Sautner et saeger (1991) estimé à 41% pour 

tous les types d’adénomes hypophysaire et de Saeger et collaborateurs (2007) évalué à 50% 

pour les prolactinomes. En 1997, à partir d’une série endocrinologique et chirurgicale, il a été 

démontré que la vitesse de croissance des prolactinomes était plus rapide chez l’homme que 

chez la femme (Delgrance et al., 1997). Cela a été réfuté dans une série endocrinologique de 

Colao et collaborateurs (2003) mais récemment confirmé par 2 études clinique (Schaller et 

al., 2005) et pathologique (Qian et al., 2002). 
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Il est connu que les études incluant un grand nombre de patients et un long suivi post- 

opératoire sont plus explicite, notamment l’étude de Kreutzer (2008) portant sur 212 patients 

et celle de Schaller (2005) sur 26 patients. Le suivi de récidive est rarement inférieur à 4 ans 

pour les adénomes hypophysaires tous types confondus. 

 III-1-4 Répartition selon les signes apparents : 

 
Les patients souffrent des troubles de la fertilité chez les femmes : Aménorrhée 

galactorrhée, trouble du cycle menstruel…ect. Chez les hommes : Baisse de la libido, 

Gynécomastie, Trouble de l’érection……ect. 

Chez la femme l’association aménorrhée-galactorrhée représentait 74,19% des 

circonstances de découverte. Ce résultat est similaire à celui de Seck et N’Guenam qui 

retrouve 80% chacun comme circonstances de découverte, par contre ce résultat est supérieur 

à celui Nouedoui et al et N’Guessan et collaborateurs qui retrouvent respectivement 52% et 

15,60%. Ces résultats sont conformes aux données de la littérature qui le couple aménorrhée- 

galactorrhée était le motif le plus retrouvé. L’infertilité a été retrouvée chez 41,93% des 

patientes, ce résultat est plus bas que celui rapporté par Mariko et al. Au Mali en 2017 qui 

est de 50%. 

Certaines études indiquent que le pic d’incidence des adénomes hypophysaires apparaît 

entre 20 et 45 ans chez la femme alors que chez les hommes la découverte est souvent plus 

tardive, entre 35 et 60 ans, en raison notamment de la plus grande fréquence des 

prolactinomes chez la femme, favorisant une clinique évidente, l’anomalie du cycle menstruel 

( Faglia , 1993). En dessous de 20 ans, les adénomes sont rares selon toutes les sources de la 

littérature, 85% du collectif étant des prolactinomes, et 10% des corticotrophinomes 

(Mindermann et al., 1994). 

Les troubles de l’érection représentaient 42,85% des motifs de consultation. Ce résultat 

est inférieur à celui rapporté par Nouedoui et al., 2000 au Cameroun qui rapporte 75%, mais 

supérieur à ceux de Mariko et al. Au Mali en 2017 et N’Guessan et al ., 2017 qui ont 

rapportés respectivement 29,4% et 21,4% des cas. Ce résultat pourrait s’expliquer par la 

différence de l’échantillonnage. 

Chez les hommes, 57,14% des patients se plaignaient d’une baisse de la libido, ce résultat 

est inférieur à ceux d’Abram et al., et Nouedoui , 2000 qui rapporte respectivement 77% et 

75% des cas. 
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Les adénomes hypophysaires géants sont des tumeurs ayant le diamètre supérieur à 4 

cm (Symon et al., 1979). La taille de la tumeur au moment de diagnostic peut indiquer des 

aspects spécifiques de la pathogenèse des adénomes hypophysaire. 

              III-1-5  Répartition selon l’évolution d’adénome : 

 
En ce qui concerne les macroprolactinomes, de grandes variations du taux de 

croissance sont probables, et ces tumeurs peuvent entrer dans une phase statique à un certain 

stade de leur développement, de sort que la durée de la maladie n’est pas prédictive de la taille 

de la tumeur. Le potentiel de croissance des macroprolactinomes semble plus élevé chez les 

hommes que chez les femmes, étant donné une prépondérance masculine de forme agressives 

de la maladie (c’est à dire prolactinomes géants, invastif et malins) malgré l’augmentation 

générale de la prévalence du prolactinome chez les femmes (Miyai et al ., 1986). Les 

prolactinomes géants sont rares et presque exclusivement observés chez les hommes de tous 

âges. Neuf des 10 cas inclus dans la plus grande série rapportée sont des hommes (Davis et 

al., 1990). 

En général, les prolactinomes sont plus fréquents chez les femmes, mais ils sont plus 

gros, plus invasifs et plus agressifs chez les hommes Delgrange et al.,(2009). Vroonen et 

collaborateurs, (2012) Almalki et collaborateurs, 2020 est concordent avec la littérature 

récente, et constaté qu'il y avait plus d'hommes atteints de prolactinomes géants. 

          III-1-6 Répartition selon le traitement médical et chirurgical : 

 
Après le diagnostic, nous avons remarqué qu’il y a des cas qui avaient subi un 

traitement médicale fait appel aux AD tel que : BRC, CAB, et Quinagolide, et qu’il y a des 

patients qui devaient subir une intervention chirurgicale pour la normalisation de PRL et la 

disparition de la tumeur. 

Plusieurs études ont maintenant montré que les agonistes de la dopamine sont très 

efficaces pour restaurer la fertilité chez les femmes atteintes d'un micro- ou d'un 

macroprolactinome et représentent donc le traitement de premier choix dans cette condition. 

(Melmed et al., 2011 ; Molitch, 2011 ; Lebbe et al., 2010). Bien qu'il soit bien connu que la 

cabergoline est mieux tolérée et plus efficace que la bromocriptine (Webster et al ., 1994), 

peu d'études ont comparé directement les deux médicaments dans leur efficacité pour 

permettre la gestation, ne montrant qu'un léger avantage en faveur de la cabergoline ( Wang 

et al.,2012). 
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Laurent Vroonen et collaborateur 2012, démontre que Le concept de résistance 

pharmacologique dans les prolactinomes, défini empiriquement comme une incapacité à 

normaliser les taux de PRL et / ou à réduire le volume de la tumeur d'au moins 50% 

(Molitch., 2005), a été affiné ces dernières années, grâce à des études centrées sur les patients 

traités par CAB. En raison de sa plus grande efficacité et tolérance, CAB a réduit le nombre 

de patients incapables d'atteindre la normalisation de la PRL en raison d'effets secondaires qui 

limitent la tolérance et l'observance du traitement (Verhelst et al., 1999 ; Di Sarno et al., 

2001 ; Molitch, 2008). 

De plus, les écarts parient car les réponses hormonales et tumorales ont conduit à ce que le 

rétrécissement de la tumeur soit considéré comme inapproprié pour définir la résistance 

pharmacologique (Di Sarno et al., 2001) . D'après une étude dose-réponse récente sur les 

macroadénomes sécrétant des PRL et sur les plages de doses d'étiquetage actuelles pour le 

CAB dans la pratique clinique (Webster et al., 1992 ; Webster et al., 1994). Nous avons 

concentré notre attention sur les patients qui n'ont pas réussi à normaliser la PRL à l'extrémité 

supérieure de la plage de titration marquée pour le CAB dans le traitement du prolactinome, à 

savoir 2,0 mg / semaine. 

La première étape recommandée dans le traitement des prolactinomes résistants est de 

passer à un DA plus puissant, le cas échéant, et le CAB est actuellement le médicament de 

choix. (Molitch, 2008 ; Colao et Savastano, 2011) Lorsque la PRL ne parvient pas à se 

normaliser à une dose hebdomadaire de 2,0 mg de CAB, une augmentation progressive de la 

dose est recommandée, à condition que chaque étape améliore la sécrétion de PRL et / ou les 

symptômes liés à la maladie. (Shimon et al ,2007. Colao et Savastano, 2011. Melmed et 

al., 2011). 

D’après Mahamane et collaborateur (2018), la cabergoline a été prescrite chez 

65,8% des patients, ce résultat est comparable à celui de Mariko et collaborateurs au Mali 

en 2017 qui retrouve 64,9%. Ceci pourrait s’expliquer par son efficacité et sa bonne tolérance. 

D’autre part Ranko et collaborateur (2015), a déclaré que Le quinagolide est plus efficace 

dans le traitement de l’hyperprolactinémie que la bromocriptine (Manuchehri et al 2007), 

mais il a également été rapporté que le quinagolide est supérieure à la bromocriptine dans le 

traitement de l’infertilité associée à une hyperprolactinémie (Barlier et al., 2006 ; Chanson 

et al., 2007) 

Parmi tous les agonistes de la DA, la cabergoline a la demi-vie la plus longue (65h) il est 

donc possible d’être administrée une ou deux fois par semaine, mais il y a aussi une chance 



Chapitre III : Résultats et discussion 

38 

 

 

 

pour une grossesse précoce d’être exposée aux effets de cabergoline. La plus grande étude 

rapportée jusqu’à présent a inclus plus de 300 cas et l’incidence des anomalies fœtales n’était 

pas élevée (Colao et al., 2008). 

De ce qui précède, l’étude d’Oksana et collaborateur (2019) ils ont constaté que la 

plupart des patients avaient une excellente réponse à la thérapie DA. 

Pour la concentration de PRL, il a diminué de 99,6% et le volume de la tumeur a diminué 

de 96,8%.Bien que la normalisation de la PRL puisse être réalisable chez certains patients 

atteints de prolactinome géant (55% dans cette étude). 

Les AD étaient efficaces pour contrôler la concentration de PRL (98,8%) et le 

rétrécissement du volume de la tumeur (81,2%) Lv L, et al.,( 2018). Gillam et al., (2006) ont 

rapporté un taux de normalisation de la prolactine de 65%. Saeki et al., (1998) ont trouvé que 

le traitement à la bromocriptine (5 à 15 mg par jour) était efficace pour contrôler les taux de 

prolactine chez 6 des 10 patients atteints de prolactinomes géants. Shrivastava et al., (2002), 

qui ont traité 10 hommes avec de la bromocriptine (10 mg par jour), ont noté une diminution 

de la prolactine. 

Le CAB est considéré comme le traitement principal des prolactinomes géants. La dose 

optimale et la durée du traitement par DA pour le prolactinome géant ne sont pas claires, mais 

la dose de CAB peut être augmentée en toute sécurité tant que le patient le tolère sans aucun 

effet indésirable, Gillam et al., (2006) disent que le traitement devrait durer toute la vie car 

la repousse rapide de la tumeur a été ont signalé l'arrêt du traitement ( Trouillas, 2000) 

Plusieurs rapports de cas ont fait état d'un suivi à long terme chez des patients atteints de 

CAB. (Shrivastava et al., 2002 ; Maiter et Delgrange, 2014 ; Fernandes et al., 2015). 

Gillam MP et collaborateurs, (2006) indiquent que les options thérapeutiques 

comprennent généralement la chirurgie, la radiothérapie et le traitement médical. Cependant, 

les résultats chirurgicaux ne sont pas satisfaisants, risqués et permettent rarement de guérir en 

raison de la taille, de l'emplacement et du caractère invasif de la tumeur (Cho EH   et al., 

2009 ; Melmed, 2017) 

D’après l’étude de Laurent Vroonen et Collaborateurs (2012), la chirurgie est souvent 

nécessaire dans les prolactinomes résistants à la dose maximale tolérée de DA (Colao et 

Savastano , 2011 ; Melmed et al., 2011 ; Kars el al., 2009). La chirurgie a aidé à réduire la 
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Masse tumorale, mais une normalisation postopératoire de la PRL a été obtenue dans une 

minorité de cas. 

Actuellement, les AD sont les traitements de première intention pour tous les 

prolactinomes, y compris les prolactinomes géant (Javorsky et al., 2011 ; Maiter , 

Delgrange, 2014) . Il existe plusieurs rapports faisant état d'une réponse prononcée et rapide 

de ces tumeurs à cette thérapie médicale (Cho EH et al., 2009 ; Rahmanian et al., 2013 ; 

Prague et al., 2014). Néanmoins, la majorité des patients atteints de prolactinomes géants ont 

besoin d'un traitement médical à vie et la guérison est très rare (Maiter et    Delgrange, 

2014). 
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  Conclusion  
 

Notre étude portant sur les effets des prolactinomes sur la fertilité humaine vise à 

clarifier les effets de la prolactinomes sur la fertilité chez les deux sexes. Notre travail a pour 

objectif de comparer les données cliniques, biologiques et radiologiques des adénomes à 

prolactine entre les deux sexes à partir des résultats obtenus de 7 articles scientifiques et deux 

mémoires de fin d’étude. 

Nous avons remarqué à travers les articles que nous avons précédemment discutés que 

l’adénome a prolactine se manifeste a un à un âge précoce chez les femmes par rapport aux 

hommes dans la plupart des études, cela est dû à la difficulté de diagnostic chez les hommes. 

La concentration de taux de prolactine est plus élevée chez les deux sexes par rapports au taux 

sériques normal dans toutes les études. Cette élévation de prolactine est responsable, chez 

l’homme, d’une baisse de la libido, d’infertilité ou plus rarement de galactorrhée. Chez la 

femme, c’est une des principales causes de galactorrhée, de troubles du cycle ou d’infertilité 

par anovulation. 

L’adénome à prolactine provoque souvent l'infertilité et le traitement rétablit 

généralement l'ovulation et la fertilité. Nous avons constaté que les agonistes de la DA sont 

généralement préférés à la chirurgie en raison de leur plus grande efficacité et absence d'effets 

indésirables, la cabergoline étant généralement préférée à la bromocriptine en raison de son 

thérapeutique plus élevée. 

En raison des circonstances dont nous avons été témoins en raison de la pandémie de 

Corona, nous n'avons pas pu rejoindre les centres hospitaliers, et à partir de là, nous avons dû 

changer la méthode de recherche et nous nous sommes contentés du côté théorique 

uniquement. 
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