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RESUME

Les adénomes hypophysaires a prolactine sont pratiquement des tumeurs bénignes qui
apparaissent a la suite de I’expansion monoclonale d’une lignée cellulaire de I’adénohypophyse :
les cellules lactotropes. C’est 1’adénome hypophysaire le plus souvent retrouvé (environ 50% des
cas). Les femmes sont généralement plus touchées que les hommes. Le diagnostic est posé dans
la majeure partie des cas entre 20 et 50 ans.

Dans notre travail, 1’objectif était I’étude des adénomes a prolactine chez I’homme a travers une
analyse de certains articles scientifiques traitants cette thématique.

I'effet de I'nyperprolactinémie a été étudié sur l'infertilité masculine et sur les performances
cognitives de I’homme, et a mis en évidence l'approche de I'évaluation et le traitement de
I'hyperprolactinémie chez I’homme.L'évaluation hormonale fait partie intégrante de I'évaluation
de la stérilitt masculine. Sachant que la prolactine joue un réle important dans la
pathophysiologie de I'infertilité masculine potentiellement altération de la fonction testiculaire et
de la production de sperme, On note aussi que I'hyperprolactinémie a été liée a un eétat
d'hypogonadisme et une diminution de la qualité du sperme.

Mots clés : adénome hypophysaire, prolactine, hyperprolactinémie, infertilité masculine
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Abstract

Pituitary prolactin adenomas are practically benign tumors that appear as a result of the
monoclonal expansion of an adenohypophysis cell line: lactotropic cells. It is the pituitary
adenoma most often found (about 50% of cases). Women are generally more affected than men.
The diagnosis is made in most cases between the ages of 20 and 50. In our work, the objective
was the study of prolactin adenomas through an analysis of certain scientific articles dealing with
this topic. The effect of hyperprolactinemia was studied on male infertility and on male cognitive
performance, and highlighted the approach to the evaluation and treatment of hyperprolactinemia
in men. Hormonal evaluation is an integral part of the evaluation of male infertility. Among the
various components of the HPG axis, prolactin plays an important role in the pathophysiology of
male infertility potentially affecting testicular function and sperm production
Hyperprolactinemia has been linked to a state of hypogonadism and decreased sperm quality.
Keywords: pituitary adenoma, prolactin, hyperprolactinemia, male infertility
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INTRODUCTION

L’adénome est une tumeur bénigne qui se développe au niveau d'une glande, I’adénome hypophysaire
est donc unadénome touchant uniquement les cellules hypophysaires qui produisent la prolactine.
[Denise ,2016]

Les adénomes hypophysaires a prolactine sont pratiquement des tumeurs bénignes qui
apparaissent a la suite de I’expansion monoclonale d’une lignée cellulaire de 1’adénohypophyse :
les cellules lactotropes [Molitch ,2002]. C’est 1’adénome hypophysaire le plus souvent retrouvé
(environ 50% des cas). Les femmes sont généralement plus touchées que les hommes. Le
diagnostic est posé dans la majeure partie des cas entre 20 et 50 ans. On parle de
macroprolactinome quand la tumeur mesure plus de 1 cm mais les plus rencontrés sont les
microprolactinomes (90% des cas).

Ces tumeurs sont a 1’origine de divers symptdmes dus a la sécrétion excessive d’une hormone, la
prolactine, mais aussi selon la taille de la tumeur, a une compression des structures adjacentes.
Le diagnostic clinique de la maladie est fait par un dosage quantitatif du taux de prolactine dans
le sang ainsi qu’a une évaluation morphologique de la tumeur avec la réalisation d’une imagerie
par résonance magnétique (IRM). [Endocrino, chp18]

Le traitement médicamenteux permet souvent de revenir a une prolactinémie normale, parfois on

a recours a la chirurgie, et dans ce cas-la, Les voies d’abord basses sont les plus fréquemment

utilisées. L endoscopie hypophysaire a connu un essor considérable depuis pres d’une vingtaine
d’années, elle a ainsi contribué a 1’amélioration du pronostic chirurgical de ce type de tumeurs.

Notre ¢tude comprend une premiere partie bibliographique qui s’intéresse a un rappel théorique
sur la physiologie de 1’axe hypothalamo-hypophysaire et son fonctionnement hormonal, les
adénomes a prolactine et leurs traitement, et en partie expérimentale, nous allons présenter un

méta analyse des études qui étaient publiées dans le profil de notre recherche.
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Rappels anatomique et physiologique et histologique :
1. Hypothalamus :

L’hypothalamus est un des noyaux gris centraux du systéme nerveux central, il est situé¢ de part
et d’autre du troisiéme ventricule. Il comporte des cellules neuroendocriniennes dont les corps
cellulaires sont regroupés en noyaux (supraoptique, paraventriculaire...). L’hypothalamus
communique avec I’hypophyse par le biais de la tige pituitaire, soit par un systéme porte (réseau
de capillaire) soit directement par ses terminaisons nerveuses.L hypothalamus est une région qui
appartient au systeme limbique (lié aux émotions), et donc un carrefour nerveux chargé de gérer
et intégrer différentes informations. [worldpress,2016]

2. Hypophyse :

On I’appelait glande pituitaire, pése a peine un gramme, formée de deux parties distincts qui ont
des origines embryonnaires différentes :

Hypophyse postérieure = neurohypophyse = posthypophyse : constituée de
prolongement de fibres nerveuses qui traversent la tige pituitaire, liberent les hormones qui
sont fabriquées dans les noyaux de 1’hypothalamus. Deux hormones sont produites : ADH
(hormone antidiurétique = vasopressine) et ocytocine.

Hypophyse antérieure = adénohypophyse : tissu glandulaire constituée de cellules
hormonopoiétiques, 6 types cellulaires différents qui produiront 6 types d’hormones
différentes, elles vont stimuler des organes, c’est pour cela qu’on les appelle « stimuline ».

L’hypothalamus communique avec 1’adénohypophyse par le systeme porte hypophysaire.
L’hypothalamus produit et secréte des hormones qui a leurs tours commanderont la libération
des hormones hypophysaires, c’est pour cela qu’on les appelle les « libérines ».

3. SECRETION DE L’ADENOHYPOPHYSE :

Elle sécréte I’hormone de croissance (GH), la prolactine (PRL), ’hormone folliculo-stimulante
(FSH) et ’hormone lutéinisante (LH), la thyréostimuline (TSH), ’hormone adrénocorticotrope
(ACTH), la mélano-stimuline (MSH), des endorphines, et d’autres hormones (beta-
lipotropine...). Hormis I’hormone de croissance et la prolactine, ce sont des stimulines, dont le
role  est  d’activer les sécrétions ~ hormonales  des  glandes endocrines
périphériques. [WORLDPRESS,2016]

4. La prolactine :rappels physiologiques

4.1. La prolactine

La prolactine (PRL) est une hormone sécrétée par 1’hypophyse, son réle principal est la lactation
chez les mammiferes mais , elle est aussi responsable sur la différenciation du tissu mammaire et
elle a une action dans les réponses immunitaires. [Touraine et al,2005]
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Avant 1970, on pensait que la PRL et I’hormone de croissance GH avaient le méme role,

jusqu’aux travaux de Friesen qui ont établi la bonne définition pour les 2 substances [Friesen et
al, 1970].

4.2. Structure de la prolactine

La prolactine mature est composée de 199 acides aminés et a une masse moléculaire de 23 kDa.
Elle a une structure tridimensionnelle constituée de 4 hélices alpha antiparalléles [Keeler et
al,2003]. Cette derniére est similaire a celle de I’hormone de croissance et de 1’érythropoiétine.
Elles font parties de la superfamille des cytokines hématopoiétiques [Horseman et al, 1994].

La synthése de la prolactine se fait a partir d’un précurseur ou pré-prolactine qui posseéde une
séquence signale de 28 AA et qui est nécessaire pour le transport de I’hormone dans la cellule.
Elle circule dans la lumiére du réticulum endoplasmique puis dans 1’appareil de golgi avant de se
concentrer dans les granules sécrétion ou elle sera libérée par la suite dans la circulation sanguine
apres exocytose [Dannies, 1990].

La prolactine peut subir diverses modifications post-traductionnelles [Sinha YN, 1995]. On
retrouve plus souvent les formes glycosylées sur I’asparagine 31 et phosphorylées sur la sérine
179. On ne connait pas exactement leur impact physiologique mais il apparaitrait que la forme
phosphorylée exercerait un effet antagoniste de la PRL. On peut également avoir des isoformes
de prolactine correspondant a une protéolyse de cette hormone et conduisant a des fragments de
tailles variables. On retrouve la PRL dans le sang sous plusieurs isoformes :

- Hormone monomeérique et oxydée de 23 kDa possédant 3 ponts disulfures (mPRL), la plus
active biologiquement

- Les prolactines glycosylées de 25-27 kDa

- Les melanges de diméres et de triméres de prolactine de 50-60 kDa : big-PRL (bPRL) - La
prolactine liée a une IgG de poids supérieur a 150 kDa : big-big-PRL (bbPRL ou
macroprolactine) [Sinha., 1995].

Le temps de demi-vie de la mPRL est de 30 minutes. Celle de la bbPRL est plus longue. Les
deux dernieres formes peuvent étre a 1I’origine d’une fausse hyperprolactinémie en surestimant sa
valeur lors de 'immunodosage de la PRL. Elles constitueraient des réserves de PRL étant moins
sensibles aux protéases et a I’¢élimination rénale [Touraine et al., 2005].

4.3. Synthese de la prolactine :

La prolactine est synthétisée par les cellules lactotropes, de types acidophiles, située dans les
zones latérales de I’antéhypophyse. Leur aspect apparait hyperplasié au cours de la grossesse ou
elles forment alors un cordon de cellules volumineuses envahissant 1’antéhypophyse. La source
principale de prolactine est donc I’hypophyse mais il existe également une sécrétion périphérique
découverte il y a plus de 20 ans.

Ces sources sont a ce jour : la glande mammaire, la prostate, le cerveau, mais aussi les cellules
lymphocytaires [Ben-Jonathan, 1996]. Cependant cette prolactine produite localement n’est pas
encore connue. La synthese extrahypophysaire ne repond pas aux mémes facteurs de régulation
que dans I’hypophyse et ces facteurs de régulations sont encore inconnus. Cette différence de
régulation pourrait provenir du fait que le géne de la PRL posséde deux promoteurs distincts,
dont I’un serait actif au niveau de I’hypophyse (promoteur proximal ou hypophysaire) et 1’autre
au niveau des tissus producteurs de PRL (promoteur distal ou lymphocytaire ou décidual). Ce
domaine reste encore a étre exploré.

4.4. Le récepteur de la prolactine :

4.4.1. Structure :
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Le récepteur de la PRL ou récepteur lactogénique comporte, chez I’homme, un domaine
extracellulaire interagissant avec 1’hormone de 210 acides aminés (aa), un seul domaine
transmembranaire de 24 aa et un domaine cytoplasmique de 364 aa (contre 57 aa chez le rat) et
qui est impliqué dans la transmission du signal hormonal dans la cellule.

Bien que le géne du récepteur de la prolactine (PRLR) soit unique, il existe de nombreuses
isoformes dues a un épissage alternatif du transcrit primaire. Les protéines codees par ces
différents ARNm se distinguent le plus souvent par la longueur et parfois la composition de leur
domaine cytoplasmique (varient de 50 a 350 aa). A ce jour, 11 isoformes du récepteur humain
ont été décrits variant souvent par leur domaine cytoplasmique ou plus rarement par la perte de
sous domaine de la partie extracellulaire.

Des études préliminaires réalisées in vitro ont montré que ces isoformes possédent de réelles
spécificités fonctionnelles, ce qui s’explique par le fait que la région impliquée dans la
transmission du signal (la partie cytoplasmique) est souvent divergente.

Ces différentes isoformes du PRLR integrent diverses modifications post traductionnelles telles
que la glycosylation ou, lorsque le récepteur est active, la phosphorylation sur diverses tyrosines
du domaine intracellulaire.

Il existe également une forme soluble du PRLR aussi appelée PRL bindingprotein (PRLBP)
correspondant au seul domaine extracellulaire du récepteur membranaire. Selon les especes, la
BP est générée soit par épissage alternatif du transcrit primaire, codant alors pour un récepteur
sans domaine d’ancrage dans la membrane, soit par protéolyse limitée du récepteur
membranaire, voire par les deux mécanismes.

Elle a été identifiée dans le lait et le sérum humains il y a quelques années [Kline, 2001]. Son
role physiologique n’est pas encore complétement connu mais elle semble contribuer a
augmenter le temps de demi-vie de la PRL dans la circulation étant donné que la masse
moléculaire du complexe PRL-PRLBP est plus élevée que celle de la protéine monomérique
seule, ce qui limite sa filtration glomérulaire [Touraine et al, 2005].

4.5. Régulation de la prolactine

La biosynthése et la sécrétion de la prolactine sont régies par des facteurs centraux
(hypophysaires) ou périphériques (gonade, thyroide).

4.5.1. La régulation hypothalamique

4.5.1.1. Les facteurs inhibiteurs

4.5.1.1.1. La dopamine

La dopamine constitue 1’inhibiteur essentiel de la prolactine et porte ¢galement le nom de
ProlactinInhibiting Factor (PIF) hypothalamique. 1l est sécrété par le noyau arqué et les neurones
tubéro-infundibulaires de 1’hypothalamus. La dopamine est alors soit stockée et désaminée par
une monoamine oxydase (MAO), soit libérée au niveau de la zone externe de 1’éminence
médiane. Elle circule ensuite dans le tronc porte hypophysaire puis se lie au niveau des
récepteurs dopaminergiques de type D2 situés sur les cellules lactotropes antéhypophysaires ou
elle va inhiber la sécrétion de prolactine.

Ces récepteurs ont été caractérisés et identifiés sur les cellules antéhypophysaires méme si on les
retrouve en plus grand nombre sur les cellules lactotropes [Lefkowitz et al, 1978]. Ils sont
couplés a une protéine G1. Les mécanismes d’inhibitions de la prolactine par la dopamine sont
multiples et impliquent la modulation des canaux calciques, I’inhibition du couplage du
récepteur D2 a 1’adénylatecyclase ainsi que la diminution des phosphosinositides [Jarvis et
al,1988].

4.5.1.1.2. L’acide gamma amino-butyrique (GABA)
Le GABA semble jouer un role dans I’inhibition de la prolactine. En effet on retrouve des
terminaisons nerveuses au GABA dans les couches internes et externes de I’éminence médiane




CHAPITRE I

[Vincent et al., 1982] et des récepteurs spécifiques au GABA au niveau des cellules lactotropes
[Grossman et al., 1981]. De plus le GABA ou ses agonistes inhibent la sécrétion de prolactine
dans les cellules hypophysaires en culture.

Cet effet n’est pas bloqué par les neuroleptiques (antagonistes des récepteurs a la dopamine), il
est donc totalement indépendant de celui de la dopamine. La maniére dont le GABA atteint la
cellule hypophysaire ainsi que 1’importance de son rdle physiologique restent encore floues
[Touraine et al., 2005].

4.5.1.1.3. La somatostatine

La somatostatine est une hormone peptidique hypothalamique connue pour son action
inhibitrice sur I’hormone de croissance (GH). Il a ét¢ démontré chez ’homme et le rat qu’elle
inhibe également la sécrétion de la thyroidstimulating hormone (TSH) et celle de la prolactine
[Touraine et al., 2005]. Des récepteurs de la somatostatine ont été identifiés sur des cellules
provenant de prolactinome [Moyse et al, 1985].

4.5.1.2. Les facteurs stimulateurs

4.5.1.2.1. La thyrotropin releasing hormone (TRH)

La TRH est un tripeptide hypothalamique induisant la libération de TSH mais également un
puissant stimulateur de la prolactine.

La spécificité de la TRH est qu’elle induit une sécrétion biphasique de la PRL en agissant a la
fois sur sa libération a partir des granules de sécrétion et a la fois sur sa biosynthése. Les
hormones thyroidiennes circulantes T3 et T4 agissent aussi sur la libération de la prolactine en
inhibant physiologiquement la sécrétion de TRH [Touraine et al, 2005].

4.5.1.2.2. Le peptide vaso-intestinale (VIP)

Le VIP est un peptide de 28 AA retrouvé dans le tractus gastro-intestinal et dans le systeme
nerveux central. Son effet sur la libération de prolactine est indépendant de ceux provoqués par
les autres facteurs de stimulation connus et a été démontré in vivo et in vitro.

Au niveau cellulaire, le VIP stimule D’activité de 1’adénylatecyclase qui exerce son action
stimulatrice sur la synthese de la PRL [Yen et al, 1991].

o La sérotonine et I’angiotensine semblent aussi avoir un effet stimulateur sur la sécrétion
de la PRL

4.5.2. La régulation périphérique

4.5.2.1. L’oestradiol

L’cestradiol semble étre 1’hormone périphérique la plus importante dans la régulation de la
prolactine :

- Chez la femme enceinte, I’hyperplasie des cellules lactotropes ainsi que 1’¢lévation du taux de
prolactine pendant la grossesse, ont été attribuées a 1’action oestrogénique.

- ’augmentation physiologique du taux de prolactine chez la femme ainsi que la réponse ample
au cours du test a la TRH sont liées a I’imprégnation oestrogénique existant chez les femmes .
[Aubert et al, 1982].

- Lors du traitement chez la femme par un anti-cestrogéne, par exemple le tamoxiféne, on
observe une diminution du taux de prolactine [Groom et al, 1976].

- Chez le rat, I’administration chronique d’cestrogene, est a ’origine de la formation d’un
prolactinome [Wiklund et al, 1981].

Les oestrogenes peuvent aussi moduler la sensibilité de la cellule hypophysaire a d’autres
facteurs régulant la sécrétion de la prolactine. En effet ’oestradiol diminue 1’action inhibitrice de
la dopamine et augmente le nombre de récepteurs a la TRH [Raymond et al, 1978].
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e In vitro, ’cestradiol affecte négativement les mécanismes de couplage des récepteurs
dopaminergiques.

4.5.2.2. Autres hormones

La progestérone a des effets contradictoires sur la sécrétion de prolactine. Ainsi, il a été
démontré sur les cellules tumorales hypophysaires de rat sécrétant de la prolactine, que le
traitement simultané par I’oestradiol et la progestérone entrainerait une diminution de 80% de la
synthése de la prolactine induite par les cestrogenes seuls. Cette diminution de la réponse
s’accompagne d’une diminution du nombre de récepteurs des cestrogeénes [Haug et al, 1979]. Un
des mécanismes pouvant étre a I’origine de cette réponse serait la restauration du nombre de
récepteurs dopaminergiques diminués sous ’effet des oestrogeénes. Ceci suggérerait donc un
effet inhibiteur des cestrogénes sur la sécrétion de prolactine.

Toutefois, une expérience menée sur les primates a mis en évidence que c’est 1’effet combiné de
la progestérone et de I’oestradiol qui a été a I’origine de d’une hyperprolactinémie. Il semblerait
alors que I’effet stimulateur éventuel de la progestérone sur la sécrétion de prolactine passerait
par une action sur la Gn-RH hypothalamique, a I’origine d’un effet paracrine des
gonadotrophines sur la cellule lactotrope [Williams et al, 1981].

La testostérone semblerait avoir une action stimulatrice sur la prolactine probablement due a une
aromatisation de ces molécules en cestrogenes.

En ce qui concerne les hormones thyroidiennes, deux mécanismes peuvent expliquer leur effet
modulateur sur la sécrétion de prolactine :

- Le rétrocontrble négatif exercé par les hormones thyroidiennes sur la TRH hypothalamique -
L’effet stimulateur exercé par les hormones thyroidiennes sur la dopamine hypothalamique En
cas d’hypothyroidie périphérique, ces deux mécanismes regulateurs sont levés et entrainent une
hyperprolactinémie.

Les glucocorticoides exercent un effet inhibiteur sur la synthése de prolactine de méme que la
vitamine D3 qui est d’ailleurs proposée dans le traitement des hyperprolactinémies chez les
insuffisants rénaux [Touraine et al, 2005].

4.6. Taux de prolactine dans des conditions physiologiques :

Dans le cas normal, les taux de prolactine sont faibles chez 1’adulte : 3 a 20 ng/ml chez la femme
et 3 a 15 ng/ml chez I’homme (se varient selon les laboratoires).[Touraine et al ;2005]

Pendant la grossesse la prolactinémie s’éleve régulierement jusqu’a I’accouchement pour
atteindre 150 a 300 ng/ml. Dans le cas d’absence d’allaitement, le taux revient a la normale
pratiquent en 2semaines . Dans le cas contraire, les taux restent éleves car la sécrétion de
prolactine est stimulée par la succion du mamelon. Les taux sont identiques chez le male et la
femelle jusqu’a la puberté. Ils s’élevent ensuite chez la femme grace a la présence des
cestrogénes. La sécrétion de la prolactine est pulsatile et dépend des effets combinés des facteurs
hypothalamiques. En effet chez ’homme le taux de prolactine s’éléve au cours du sommeil,
environ 30 minutes a 1 heure aprés 1’endormissement alors qu’1 a 2 heures apres le réveil, il est
au plus bas [Sassin ; et al, 1972].

D’autres facteurs physiologiques peuvent entrer en compte dans la libération de la prolactine. Le
stress peut notamment entrainer une hyperprolactinémie, 1’exercice physique, 1’hypoglycémie,
les rapports sexuels ou encore 1’alimentation (repas riche en protides).

Réle de la prolactine :
La prolactine a plusieurs roles :
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- effet mammotrope : Pendant la grossesse, la PRL s’¢éléve sous ’effet des cestrogénes et

participe au développement de la glande mammaire pour I’allaitement. Ces mémes oestrogénes

inhibent la sécrétion lactée.[ lefigaro]

- effet lactotrope : Aprés 1’accouchement, les cestrogénes marquent une chute,ce qui explique
I’inhibition exercée sur la sécrétion lactée. La PRL continue alors exercer a stimuler la lactation
- Chez I’homme, la prolactine facilite plusieurs aspects de la reproduction, comme stimulation de
la production de récepteurs testiculaires de LH, mais ses effets précis restent encore mal connus.
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Adénomes hypophysaires :

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes développées aux dépens de
I’hypophyse et qui, en fonction de leur taille et de leur caractere fonctionnel, sécrétant
ou non, peuvent étre responsables de trois grands types de signes :

1. un syndrome tumoral hypophysaire, révélé par des troubles visuels (liés a la
compression du chiasma optique situé quelques millimetres au-dessus de
I’hypophyse) ou des céphalées, par un syndrome caverneux ou, plus fortuitement,
a ’occasion d’une imagerie de la région hypothalamo-hypophysaire faite pour une
raison indépendante (incidentalome hypophysaire) :
des syndromes d’hypersécrétion hormonale :

° hyperprolactinémie,

> acromégalie secondaire a une hypersécrétion d’hormone de croissance,

o hypercorticisme (syndrome de Cushing) secondaire a une hypersécrétion
d’ACTH stimulant la production surrénalienne du cortisol,

o, hyperthyroidie secondaire a une hypersécrétion de TSH par un adénome
thyréotrope (plus rarement)

3. enfin, un syndrome d’insuffisance antéhypophysaire, portant généralement sur
toutes les hormones hypophysaires (panhypopituitarisme).

Bien évidemment, ces trois grands cadres pathologiques ne s’excluent pas, ils sont méme
souvent associés. [université VMF ; 2011]
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1. Adénome a prolactine

IIs représentent 70% des adénomes en général et connus comme la cause la plus fréquente de

I’hyperprolactinémie non médicamenteuse , on parle de :

1.1 Le microadénome : mesure moins de 1cm.

o Sur le scanner, le microadénome induit une asymeétrie de la glande hypophysaire.
Il se traduit par un signal hypodense qui ne se réhausse pas apres 1’injection de
produit de contraste contrairement au reste de I’hypophyse.

Sur I'IRM, I’adénome est hypointense et ne prend pas le gadolinium
contrairement a 1I’hypophyse saine.

2.2 Le macroadénome mesure plus de 1cm.

Il est plus fréquent chez I’homme que chez la femme.

Il se manifeste surtout par des signes d’évolution tumorale en particulier les
céphalées.

Les principaux risques du macroadénome sont surtout I’envahissement
locorégional. Le principal risque en cas d’extension en hauteur est la
compression du chiasma optiqgue avec hémianopsie bitemporale et
éventuellement cécité. L’envahissement latéral concerne les sinus caverneux qui
contiennent la carotide interne, les paires craniennes Ill, 1V, V et VI.

Sur le scanner ou mieux I’IRM, il existe une augmentation de la taille de
I’hypophyse (normale inférieure a 9-10 mm chez la femme, 6-7 mm chez
I’homme). Il est nécessaire d’apprécier 1’extension suprasellaire, I’érosion du
plancher sellaire et ’envahissement du sinus sphénoidal vers le bas ainsi que
I’envahissement des sinus caverneux latéralement.

*Certains adénomes sont mixtes, GH/PRL surtout, TSH/PRL plus rarement: aux signes
d’hyperprolactinémie s’ajoutent alors les anomalies dues a la secrétion associée [compus ;2008]

3. L’adénome hypophysaire a prolactine :

L’adénome hypophysaire a prolactine est une tumeur généralement bénigne qui se développe
aux dépens des cellules hypophysaires de 1’antéhypophyse (Molitch, 2002). La lignée touchée
est celle des cellules lactotropes. La pathogénése n’est pas encore définie clairement.

On distingue les microadénomes (<10 mm) qu’on retrouve dans 90% des cas et beaucoup plus
chez les femmes, quant aux macroadénomes, la répartition homme/femme est relativement
équivalente bien que la prévalence des tumeurs agressives compressant les structures voisines
soit plus importante chez les hommes (Delgrange et al., 1997).

Les microadénomes sont genéralent stables et évoluent rarement alors que les macroadénomes
sont plus agressifs et ont tendance a évoluer. A noter qu’il a été décrit de trés rares cas de
carcinome a prolactine (Gurlek et al., 2007).

3.1. Eléments cliniques :

On pose le diagnostic d’adénome hypophysaire a la présence :

- Des signes endocriniens d’hypersécrétion pituitaire

- Devant des complications telles que : Signes tumoraux, insuffisance antéhypophysaire...
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- accidentellement, sur un scanner ou une IRM faites pour une autre raison : « incidentalome
hypophysaire ».

3.2. Signes d’hyperprolactinémie :
Le prolactinome entraine une hyperprolactinémie (HPRL) dont le tableau le plus typique est le
syndrome aménorrhée-galactorrhée. L’HPRL inhibe la sécrétion de la GnRH et par conséquent,
elle est responsable de la suppression de la sécrétion gonadotrope.
L’ hypogonadisme se manifeste comme suit :

a- Chez la femme:

- Une perturbation du cycle menstruel avec dysovulation, anovulation puis oligoménorrhée
(moins de 4 cycles par an) et plus souvent, aménorrhée avec infertilité ( a rechercher
systématiquement en cas d’infertilité). Elle peut étre «cachée » par un moyen de contraception
mais elle se détecte une fois que cette derniere soit arrétée.
En général, plus HPRL est élevée, plus les troubles des regles sont sévéres mais cela n’empéche
qu’un chiffre tres éleve peut accompagner de faibles perturbations du cycle.
- Galactorrhée bilatérale due a une stimulation directe de la glande mammaire.
- Des signes d’hypo-oestrogénie, par exemple : baisse de libido, sécheresse vaginale
La galactorrhée n’est significative que si elle est faite de liquide lactescent contenant de la
caséine et qu’elle survient a distance du post-partum. La découverte d’une galactorrhée n’est pas
forcément synonyme d’hyperprolactinémie en effet la grande majorité des femmes qui consultent
pour ce phénomeéne ont une prolactinémie normale.
En effet, I’hyperprolactinémie peut résulter & multiples phénomeénes telle que 1’ inhibition de la
dopamine, une ¢élévation de la TRH et des cestrogenes, une insuffisance hépatique ou rénale. Il ne
faut donc pas négliger autres étiologies probables. Cependant toute galactorrhée impose un
dosage de prolactine. Plus de 10% des femmes hyperprolactinémiques ont une galactorrhée
isolée sans troubles des regles. [Sfe ;2009]

b- Chez ’homme, I’hyperprolactinémie peut étre tardive et précede le syndrome tumoral.

Parmi les signes observés : une baisse de la libido, une impuissance, une infertilité et
méme une diminution du volume testiculaire.[ Ciccarelli ;2005]

Pour les deux sexes, une hyperprolactinémie qui dure longtemps en plus d’étre responsable de
plusieurs problémes sexuels, elle cause a long terme d’une déminéralisation osseuse se qui
entraine une ostéoporose.

Chez I’adolescent, on retrouve surtout un impubérisme et un retard pubertaire [ Lee et al ;2012]
Les signes d’insuffisance gonadotrope peuvent conduire a la découverte d’une HPRL (infertilité,
troubles sexuels, ostéoporose).

3.3. Syndrome tumoral :

Ce syndrome se varie en fonction du type de développement et de la taille de I’adénome
[Molitch ;2017], il est présent généralement qu’en cas de macroadénome.

On retrouve :

- Des céphalées typiquement frontales ou orbitaires avec irradiations fréquentes au vertex
(sommet du crane). Elles sont peu spécifiques, non pulsatiles et le plus souvent calmées par les
antalgiques habituels.

- Une déficience visuelle surtout en cas de macroadénome ayant une extension suprasellaire
(developpement vers le haut) atteignant les voies optiques. [ Ferrante et al ;2006]

- Une diplopie qui est observée en cas de compression d’un nerf oculomoteur du fait d’une
extension tumorale dans le sinus caverneux

- Une apoplexie hypophysaire correspondant a une brusque hémorragie intra- adénomateuse,
peut entrainer un tableau évoquant une hémorragie méningée avec céphalées intenses
d’apparition brutale, fébricule, diplopie, syndrome confusionnel. (rarement arrivé)
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3.4. Syndrome d’insuffisance antéhypophysaire :

3.4.1. Signes liés au déficit des fonctions hypophysaires :

3.4.1.1. Insuffisance gonadotrope :

en cas de prolactinome, I’insuffisance s’installe automatiquement car ’HPRL inhibe la sécrétion
de Gn-RH.

3.4.1.2. Insuffisance corticotrope :

Ce déficit entraine une asthénie sévere et géneralement une hypotension aussi, un
amaigrissement lié & une anorexie, et une d’hypoglycémie probable.

3.4.1.3. Insuffisance thyréotrope :

C’est une carence en hormones thyroidiennes de degres variable mais souvent avec des signes
plutét modéreés.

3.4.1.4. Insuffisance somatotrope :

Chez D’adulte, la diminution de la sécrétion de GH a une conséquence clinique légere
(diminution de la masse et de la force musculaire, une tendance a 1’adiposité abdominale, une
fatigue et une diminution de la qualité de vie).

Chez I’enfant, le déficit en GH entraine un retard de croissance, hypoglycémie et autres.. [Teng-
Teng ;2018]

3.5. Diagnostic :

3.5.1. Diagnostics différentiels :

L’hyperprolactinémie peut en résulter de plusieurs maladies ce qui rend le diagnostic un peu
compliqué. Le prolactinome n’est a ’origine que de 15% des HPRL. De nombreux diagnostics
différentiels sont a envisager :

o Cirrhose

o Maédicaments antagonistes de la dopamine

« Maladie hypothalamique
Hyperprolactinémie idiopathique
Tumeurs hypophysaires
Grossesse « cause physiologique principale »
Hypothyroidie primaire

o Prolactinome

« Insuffisance rénale [Soudan et al ;2020]

3.5.2. Biologie :

Un dosage de la prolactine se fait en présence des signes d’hyperprolactinémie, devant un
syndrome tumoral ou dans le bilan d’une pathologie hypophysaire.

3.5.2.1. Diagnostic positif :

3.5.2.1.1. Dosage de base :

Vu que la sécrétion de prolactine est pulsatile avec un rythme nycthéméral, les conditions de
prélevement sont strictes : le matin entre 8 et 10h, patient au repos

Ce sont conditions les plus favorables pour obtenir une prolactinémie la plus proche possible de
la réalité. Cependant selon un consensus fait en 2005 par la Société Frangaise d’Endocrinologie
(Brue T et al., 2007), la possibilité d’un stress entrainant une élévation du taux de prolactine
impose des conditions de repos mais ne justifie pas forcément la pose d’un cathéter, ni la
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réalisation de prélévements multiples dans le cas d’un bilan de 1ere intention. En pratique il ne
parait pas nécessaire de tenir compte de la période du cycle, de I’horaire (en évitant la fin de
nuit), ou des repas.
le prélevement se réalise sur un tube sec sans aucun additif (plus sdr). il est par contre nécessaire
d’enregistrer certaines informations cliniques avant la prise du sang (la date des derniéres regles,
la prise éventuelle de médicaments méme de maniere transitoire ainsi que les résultats
précédents).
La prolactine est déterminée par des dosages immunométriques non compétitifs de type
sandwich mais les méthodes automatisées avec marqueurs enzymatiques ou luminescents sont
plus répandues [Sapin ., 2011]
Un taux de prolactine qui dépasse les 20 ng/ml est considéré pathologique. Les valeurs peuvent
etre parfois plus de 100 fois la normale.
Quand le dosage de la prolactine et/ou I’imagerie sont douteux, on passeaux tests dynamiques (
sont de moins en moins utilises).
3.5.2.1.2. Tests dynamiques :

3.5.2.1.2.1. Test de stimulation a la TRH La TRH (Protiréline®) :
Pratique un effet bi phasique en mibérant la PRL préformée et stockée, puis en stimulant la
synthése de la PRL . En cas d’hyperprolactinémie, la réponse est modifiée.

3.5.2.1.2.2. Test au Primpéran :
Ce test est moins utilisé que le test a la TRH mais son principe est le méme. Le Primpéran® est
un antagoniste dopaminergique qui stimule la synthése de la prolactine en inhibant 1’effet
inhibiteur de la dopamine.

3.5.3. Imagerie :

Aprés avoir éliminé toutes les causes étiologiques d’hyperprolactinémie sans achever a un
résultat explicatif, la réalisation d’une IRM se montre nécessaire.

L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) est devenue la méthode de choix dans le
diagnostic des adénomes hypophysaires. En cas de contre-indication a I’'IRM (pacemaker ou
claustrophobie non contrélée), on part vers le scanner (Cortet-Rudelli. et al., 2007).

L’IRM a facilité le diagnostic des microadénomes grace a son approche multi-planaire et a son
excellente résolution.

L’IRM dynamique lors d’injection de gadolinium doit étre interprétée avec prudence a cause de
son risque fréquent de donner des faux positifs (Harzallah et al., 2006).
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TRAITEMENT DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES :

La raison pour laquelle on traite un adénome non fonctionnel est la protection des voies
visuelles.

Dans le cas d'un adénome sécrétant, le traitement consiste a, d'une part a normaliser la sécrétion
hormonale, d'autre part a réduire au maximum un eventuel volume tumoral.

Théoriqguement, on a 3 choix thérapeutiques qui peuvent étre utilisées isolément ou en
association : les traitements hormonaux, la chirurgie, et plus rarement la radiothérapie et la
radiochirurgie. )

1. TRAITEMENT MEDICAL

1.1Traitement médical des adénomes non fonctionnels:

Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine, quinagolide, cabergoline) ont une efficacité
limitée, de l'ordre de 20 %. lls ne sont donc que rarement utilisés en lere intention, mais
essentiellement chez des patients non guéris par la chirurgie.

1 .2Traitement médical des prolactinomes :

La cabergoline et la bromocriptine sont les agonistes dopaminergiques les utiliseés.

La cabergoline est le premier choix (efficacité et moins d'effets secondaires).
[ Melmed,2011] « a administrer 1 ou 2 fois par semaine (longue durée d’action) »

La bromocriptine est conseillée pendant la grossesse plus que la cabergoline.
[ Yatavelli ,2020] « a administrer 1fois par jour »

Les effets secondaires les plus rencontrés sont les nausées, les vomissements, la raideur nasale,
le vasospasme digital, la dépression et I'nypotension orthostatique. Des doses élevées d'agonistes
dopaminergiques presentent un risque de régurgitation valvulaire cardiaque.| Antonini,2007]

Le traitement par agoniste dopaminergique peut étre diminué progressivement jusqu’a
linterremption apres 2 ans de traitement continu si la prolactinémie est normale et qu'aucun
adénome n'est visible en imagerie par résonance magnétique (IRM).

1.3Traitement médical de [’acromégalie : agonistes de la somatostatine :

Le traitement médical de I'acromégalie est essentiellement des analogues de synthese de la
somatostatine, hormone hypothalamique et pancréatique qui inhibe la sécrétion de nombreux
tissus neuroendocriniéns.

Il peut étre instauré en premiére ou :
- pendant gquelques mois (3 a 6 mois) avant la chirurgie, (obtenir une désinfiltration des

muqueuses et de faciliter le geste opératoire).
aprés échec de la chirurgie et au décours de la radiothérapie : aide a normaliser la
sécretion de la GH

En cas de contre-indication a la chirurgie et a la radiothérapie. Deux produits efficaces sont
utilisés :

- Toctréotide (Sandostatine) nécessite trois injections quotidiennes en sous-cutanée ou
une seule injection intramusculaire par mois (octréotide LP). Une fois I’hypersecretion de
la GH est tarie, on passe & une dose < 10 mg.

- le lanréotide LP (Somatuline LP® 30 mg) est administré tous les 10 & 14 jours par voie
intramusculaire,.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537331/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537331/
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Les principaux effets secondaires de ces produits sont des troubles digestifs : nausées,
vomissements, diarrhée, douleurs et ballonnements abdominaux, lithiase, douleur au point
d'injection. [Orpha ,2007]

1.4 Traitement médical des adénomes thyréotropes :

Le traitement des adénomes thyréotropes est chirurgical. Les agonistes de la somatostatine sont
donc en realité proposes en preparation a la chirurgie ou en cas d'échec.

IIs ont prouve leur efficacité car on obtient une normalisation de la TSH et des hormones
thyroidiennes.[ Caron ,2009]

1.5 Traitement medical des adénomes corticotropes(maladie de Cushing):

Les médicaments anticortisoliques sont proposés en préparation médicale a la chirurgie lorsque
le retentissement de I'nypercorticisme est sévére, ou lorsque I'adénome hypophysaire est invisible
a I'lRM, aussi en cas de contre- indication de la chirurgie ou son échec immédiat. Pour éviter le
risque d’une insuffisance surrénalienne, il est nécessaire d'y associer un traitement substitutif
adapte.

Le produit le plus utilisé est I'op'DDD (Mitotane), il inhibe la synthése stéroidienne

Le Mitotane peut étre responsable de troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée),
d'une somnolence, de troubles de I'équilibre.

Les autres anticortisoliques disponibles sont :

- I'aminoglutéthimide

- la métopirone

- le kétoconazole

2. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

La chirurgie de I'nypophyse n'est pas récente, puisque la premiére intervention sur une tumeur
pituitaire a été réalisée, par voie intracranienne, il y a plus de 110 ans (Horsley, 1889.

L’objectif de l'intervention chirurgicale est de réaliser une ablation aussi parfaite que possible de
I'adénome et de dégager les voies visuelles avec des cicatrices les moins visibles possible
[Couldwell ,2004]. Dans certains cas, la chirurgie ne permettra que de réaliser un évidement
partiel, en particulier lorsqu'il s'agit d'un macroadénome trés fibreux, ce qui permet
I’amélioration du systeme optique.

Théoriquement, il éxiste deux types de voies : transcranienne ou transsphénoidale. Mais a cause
des risques qu'elle entraine, la chirurgie intracrénienne n’est presque plus utilisée a I’heure
actuelle dans le traitement de ces tumeurs en rajoutant qu'il n’est pas toujours évident d'obtenir
une exéréese complete de la tumeur.

2.1Les Voies Basses :

2.1.1Voies transsphénoidale, transnarinaire ou sous-labiale :

La chirurgie moderne par voie basse, sous controle d'un fluoroscope et sous microscope
opératoire, a €té mise au point et développée par G Guiot (1959) puis R Hardy (1969). Donc elle
est classée autant que voie de référence [Elhadi et al ,2015]. Quant a la voie transnarinaire (la
plus récente). Depuis 1996, cette voie est considérée la voie « unique » utilisée de nos jours (la
moin traumatique traumatique et la peu invasive).

La transnarinaire est plus simple a réaliser, plus rapide (40-45 minutes) et moins hémorragique,
permet d'éviter les inconvénients de la voie sous-labiale ( douleurs gingivales ou dentaires) et les
séquelles rhinologiques (rhinite crolteuse, déformations

Morbidité et mortalité :

dans ce type de chirurgie,La mortalité opératoire est exceptionnelle : 0 % a 1 % selon les
publications, avec une moyenne de 0,2 %. Elle est essentiellement due a une méningite ou une
hémorragie postopératoire

Complications :

Les complications des voies basses transsphénoidales, qu'elles soient endonasales ou sous-
labiales restent peu fréquentes.
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-souvent, les patients opérés par voie sous-labiale souffrent des algies gingivales et dentaires
(30 %) « inexistantes avec la voie endonasale », et rarement une anosmie (20 %) qui est quasi
toujours transitoire.

- Une perforation septale en cas d’ intervention par voie gingivale : 3 % a 5 % des cas.

- Une rhinorrhée observée chez 5 % des opérés, essentiellement en cas d'un adénome
volumineux.

- Les troubles visuels qui s’empirent (face aux macroadénomes a extension suprasellaire) sont
notés dans 1 % a 10 % des cas.

2.1.2 Voie Endonasal Transseptal :

Essentiellement indiquée chez les patients ayants un bon tissu nasal et face aux cas qui
nécessitent une large exposition surtout ceux qui souffrent d’une acromégalie.

I1 est préferable d’utiliser une loupe et un phare dans ce cas d’intervention.

2.1.3Voie Sous labio-transseptale:
Indiquée aux patients de pédiatrie ou aux adultes subissant étendues approches de la base du
crane microscopiques.

2.2 Les Voies d'abord intracraniennes (voie haute) :
la chirurgie intracrénienne n'est, a I’heure actuelle, que trés peu utilisée dans ce type de chirurgie.
Elle peut etre privilégiée en cas d'échec de la transsphénoidale, tout en la combinant a un
traitement complémentaire médical et/ ou radiothérapeutique.
Deux voies principales sont possibles, dépendant de la topographie et du volume tumoral

2.2.1 La voie frontoptérionale ou ptérionale :

Conservée en 1° lieu aux adénomes invasifs a développement suprasellaire, s'étendant dans une

vallée sylvienne, envahissant ou non un sinus caverneux.

2.2.2 La voie sous-fronto-orbito-nasale (SFON) :

Elle est préférable a la précédente, s'adresse plutdt aux adénomes a développement suprasellaire
remontant vers le troisiéme ventricule.

Malgreé la criticité de 1’act opératoire et les risques qui s’en suivent, I'exérese reste incompléte
dans 50 % a,75 % des cas.

Morbidité et mortalité :

La mortalité opératoire est nettement plus importante comparée a la voie basse, (entre 5 et 6 %. )
La méme chose pour la morbidité, particulierement en ce qui concerne la fonction visuelle qui
n'est améliorée par l'intervention que dans 60 % des cas en moyenne, alors qu'une aggravation
postopératoire est retrouvée chez 6 a 10 % des patients. Une fuite de liquide cérébrospinal (LCS)
est constatée dans 8 & 10 % des cas. Les fonctions endocriniennes sont presque toujours
perturbées. enfin, mais plus rarement, des Iésions frontales

« Surrénalectomie dans la maladie de Cushing

La surrénalectomie bilatérale est 1’acte d’enlever les deux glandes surrénales. Elle consiste a
normaliser le taux de cortisol immédiatement, elle peut étre indiquée dans le cas de la maladie de
Cushing en cas d’échec de la chirurgie hypophysaire

Ses inconvenients sont : insuffisance surrénale de fagon définitive, 1’adénome hypophysaire peut
augmenter de taille au point de neécessiter un traitement complémentaire par chirurgie
hypophysaire, radiothérapie ou médicaments, dans ce cas, on parle de syndrome de Nelson
(touche environ 30 % des patients). [sfendocrino.org]
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3. LARADIOTHERAPIE ET DE LA RADIOCHIRURGIE :

le traitement par la radiothérapie est indiquée en lere intention dans un seul et unique cas : la
contre-indication a la chirurgie, par contre, il est associé a un traitement médical, il peut méme
étre proposé en cas d’échec médical et chirurgical. [Melmed ,2011]

Il existe trois types de radiothérapie dont chacune a ses indications, ses avantages et

ses inconvénients : la radiothérapie conventionnelle, la radiothérapie stéréotaxique
fractionnée, la radiochirurgie. [Chanson ,2017]
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Objectif

L'hyperprolactinemie fait partie des troubles endocriniens connus pour influencer l'infertilité
masculine. Elle est définie par la présence d'un taux élevé de prolactine sérique de >15 mg/L.
Elle peut résulter de conditions physiologiques ou pathologiques.

Le dosage de la prolactine s'effectue par une prise de sang, réalisée a jeun - tot le matin de
préférence - aprés 15 minutes de repos. tout de méme, les résultats d'une analyse de sang ne sont
jamais suffisants pour poser un diagnostic, quel que soit le dosage réalisé.

Les prolactinomes (adénomes lactotrophes) sont les causes pathologiques les plus courantes de
I'nyperprolactinémie et représentent 40 % des adénomes hypophysaires. Ces prolactinomes
peuvent étre des microadénomes (<1 cm de diametre) ou des macroadénomes (>1 cm de
diametre), et le taux de prolactine sérique mesuré est directement proportionnel a la taille de
I'adénome.

Dans notre travail, 1’objectif est 1’étude des adénomes a prolactine a travers une analyse de
certains article scientifiques traitants cette thématique. I'effet de I'nyperprolactinémie a été étudié
sur l'infertilité masculine et sur les performances cognitives de I’homme, et a mis en évidence
l'approche de 1'évaluation et le traitement de I'hyperprolactinémie chez I’homme.

Méthodes

Stratégie de recherche

Les études pertinentes ont eté identifiées en effectuant des recherches dans les bases de données
bibliographiques PubMed/MEDLINE. Dans 1‘étude actuelle, les bases de données ont été
consultées en utilisant les termes de recherche suivants : "adénomes a prolactine et

hyperprolactinémie”, "infertilité masculine", "prolactine”.
Sélection des études

La liste d'articles générée a été triée par titre et ’article complet a été par la suite examiné. La
recherche a été limitée aux études réalisées sur des humains. En revanche, les criteres d'exclusion
ont été bases sur le sexe (femmes), les études réalisées sur les animaux.
Extraction des données
Les études retenues ont été examinées et classées sur la base des données suivantes :

(i)  nom du premier auteur

(i)  année de publication

(iif) pays ou I'étude a été réalisee

(iv)  la conception de I'étude

(v)  le nombre de participants a I'étude et groupes témoins

(vi) durée du traitement

Premiere Etude :

L’objectif dans cette étude était 1’¢tude de I’effet de 1’hyperprolactinémie sur la I’infertilité
masculine et la fonction testiculaire, évaluation et traitement de cette hyperprolactinémie. Il a
été retenu 8 études dans cette approche.

Deuxiéme étude :

Dans cette étude, le traitement par Le témazolomide des adénomes et carcinomes hypophysaires

sécretants de la prolactine résistante a été etudié.
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Les tumeurs hypophysaires représentent 10 a 15 % de toutes les tumeurs intracraniennes ; parmi
celles-ci, les prolactinomes représentent 40 a 50 % des cas. Les prolactinomes répondent
généralement bien aux agonistes de la dopamine (AD). Cependant, la résistance au traitement

reste un sujet de préoccupation. Le témazolomide (TMZ) est un agent alkylant oral qui s'est

révélé prometteur dans le traitement des adénomes et des carcinomes hypophysaires agressifs qui

résistent aux autres thérapies.

Dans cette étude, 23 cas d'adénomes sécrétant de la prolactine et 19 de carcinomes secrétant de la
prolactine. Avant I'administration de la TMZ, les patients présentaient une progression tumorale
et avaient auparavant subi divers traitements, notamment une chirurgie, une radiothérapie et une
pharmacothérapie.

Troisieme étude :

Pour étudier I’effet de I’hyperprolactinémie sur les performances cognitives de I’homme ; dans
cette étude ; 20 patients atteints de prolactinome et 20 témoins sains ont participé. Les critéres
d'exclusion incluaient des antécédents de troubles neurologiques ou psychiatriques, I'abus de
drogues ou d'alcool, la prise de médicaments (y compris les contraceptifs oraux), et un défaut
important du champ visuel (nous avons arbitrairement établi un point limite & 20 % d'écart par
rapport & la norme dans le test de périmétrie pour réduire l'effet du défaut visuel sur les
performances lors des tests neuropsychologiques).

Le groupe de contrdle a été recruté parmi des volontaires sains.

Les deux groupes étaient comparables en termes d'age, de sexe, d’handicap, d'éducation et de
niveau d'humeur.

Tous les participants ont subi un entretien standardisé et un examen neuropsychologique, qui a
duré environ 60 a 80 minutes le matin. Tous les patients atteints de prolactinomes étaient évalués
le premier jour aprés leur admission a I'hépital, avant d'introduire une pharmacothérapie qui peut
influencer I'état cognitif.

Les volontaires en bonne santé étaient évalués de la méme maniere et dans les mémes
conditions.

Les processus cognitifs ont été examinés a l'aide d'un ensemble complet de tests
neuropsychologiques afin de mesurer les éléments suivants

1. La mémoire verbale et non verbale : Test d'apprentissage verbal auditif, Test de figure
complexe de Rey-Osterrieth (ROCF), Test de rétention visuelle de Benton

2. Fonctions visuospatiales et psychomotrices : Copie ROCF, Block Design (Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised, adaptation polonaise [WAIS-R PL])

3. Attention : D2 Test de l'attention, portée des chiffres (WAIS-R PL) ;

4. Fonctions exécutives : Fluidité verbale, Test de réalisation de tracés, partie B.

Résultats

Premiere étude :

Les études sélectionnées ont recruté des patients souffrants d'hyperprolactinémie et oligospermie
[Modebe O,1994] ou hyperprolactinémie et infertilit¢ [Nishimura K,1999]. Les médicaments
utilisés pour le traitement de I'hyperprolactinémie étaient la bromocriptine [Laufer N,1981/,
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Modebe 0,1994/, De Rosa M 1998/ Nishimura K,1999] cabergoline [Walia R,2011/ De Rosa M,
2006/ De Rosa M 1998] et quinagolide [Colao A,1996].

Le traitement de I'nyperprolactinémie dépend de sa cause et si le patient est symptomatique.
Hyperprolactinémie induite par les meédicaments. La deuxieme cause la plus fréquente
d'hyperprolactinémie est un médicament, avec des neuroleptiques/antipsychotiques étant les
drogues les plus couramment impliquées [Molitch ME,2008].

L'hyperprolactinémie induite par les médicaments est généralement associés a des niveaux de
prolactine faibles ou modestes (25-100 Ig/L), mais le métoclopramide, la rispéridone et les
phénothiazines peuvent entrainer des niveaux de prolactine supérieurs a 200 Ig/L [Torre
DL,2007].

L’Etudes de I'histoire naturelle des microadénomes (<1 cm) montrent que 95% ne s'agrandissent
pas pendant 4 a 6 ans d’observation [Schlechte J,1989]. Le traitement peut ne pas &tre justifié a
moins que le patient ne soit symptomatique (hypogonadisme), bien qu'en termes réels, la plupart
des patients soient traités.

Les macroadénomes (>1 cm), plus fréquemment présents chez les hommes aprés l'apparition de
symptdmes neurologiques tels que une déficience visuelle ou des maux de téte. Dans ce scénario,
le DA Le traitement agoniste doit étre mis en ceuvre de toute urgence, en particulier si la perte de
champ visuel est apparente. De méme pour les prolactinomes s'étendant en dehors de la selle, car
probablement les lésions continueront a se développer et, a terme provoquent des symptémes
neurologiques ou visuels.

Deuxiéme étude

Dans cette étude, 42 cas signalés d'adénomes et de carcinomes de I'nypophyse sécrétant de la
prolactine qui ont utilisé le TMZ comme traitement de sauvetage. Le TMZ a été administré en
dernier recours pour les prolactinomes agressifs et résistants ainsi que pour les carcinomes

hypophysaires qui ne répondaient pas aux traitements standard.

Parmi les 42 patients, il y avait 23 cas d'adénomes sécrétant de la prolactine et 19 cas de
carcinome sécrétant de la prolactine.

L'age des patients varie de 13 mois a 78 ans. Avant le lancement de la TMZ, une radiothérapie a
été également utilisée. Les approches chirurgicales telles que la chirurgie transsphénoidale et le
débullage des carcinomes de I'hypophyse ont entrainé une réduction de la taille de la tumeur,
mais l'effet était temporaire en raison de la repousse de la tumeur et de I'augmentation des
niveaux de LRP.

Sur les 34 patients pour lesquels des chiffres objectifs étaient disponibles, une réduction de la
taille de la tumeur plus ou moins importante ou une réponse partielle a été rapportée chez 76,5 %
(25/34) des patients (15 avec un adénome résistant sécrétant de la prolactine et 10 avec un
carcinome sécrétant de la prolactine). Une progression de la tumeur a été observée dans 20,6 %
(7/34) des cas (quatre carcinomes et trois adénomes résistants sécrétant de la prolactine), tandis
qu'aucun changement ou stabilisation de la tumeur n'a été identifié chez un patient présentant un
adénome résistant sécrétant de la prolactine, et un patient présentant un carcinome a vu sa masse
tumorale disparaitre complétement. Aucune donnée sur la taille de la tumeur n'était disponible
pour huit patients. Une comparaison des deux groupes a révélé qu'une réponse partielle en terme
de taille de la tumeur était évidente dans 79 % des prolactinomes résistants atypiques et dans
66,67 % des carcinomes. De méme, une progression de la maladie se traduisant par une
augmentation de la taille de la tumeur a été observée chez 15,8 % et 26,67 % des patients
présentant des prolactinomes et des carcinomes résistants atypiques, respectivement. Un seul
patient atteint d'un carcinome secrétant de la prolactine a présenté une réponse compléte.

Les données biochimiques n'étaient disponibles que pour 24 patients ; une normalisation
compléte de I'nypersécréetion hormonale a eté enregistrée chez 8,33% (2/24) des patients, avec
une diminution significative chez 75% (18/24) des patients. Aucun changement n'était apparent
chez 8,33 % (2/24) des patients, tandis qu'une progression a été observée dans 8,33 % (2/24) des
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cas. Une comparaison des deux groupes a révelé que la réduction moyenne du taux de prolactine
était de 89,61% pour les adénomes résistants sécrétant de la prolactine et de 89,62 % pour les
carcinomes secrétant de la prolactine.

Troisieme étude ;

Les personnes du groupe des prolactinomes ont obtenu des résultats nettement moins bons dans
les domaines de I'apprentissage et de la mémoire verbale, de la mémoire visuelle, de la mémoire
de travail et de I'attention que les témoins sains.

Cependant, aucun des scores du groupe des prolactinomes n'a été inférieur a 1 DS chez les
volontaires sains. Aucune différence significative n'a été constatée entre les groupes dans les
domaines des aptitudes visuelles et psychomotrices et des fonctions exécutives.

Les analyses de corrélation ont révélé qu'un niveau plus élevé de LRP était associé a des scores
plus faibles dans certains tests neuropsychologiques mesurant les éléments suivants
apprentissage verbal et mémoire, la mémoire visuelle, ainsi que les fonctions visuospatiales et
psychomotrices. Il n'y avait pas de corrélation significative entre les processus cognitifs et la
taille de la tumeur.

Discussion

Premiére étude

La cabergoline est I'agoniste de I'AD préféré parce qu'elle est plus efficace pour normaliser les
niveaux de prolactine, une fréquence plus élevée de rétrécissement des tumeurs hypophysaires,
et moins d'effets secondaires [Wang AT1, 2012]. Cependant, pour les grosses tumeurs, un
analogue du DA a action breve, tel que la bromocriptine ou quinagolide, peut étre préférentiel
pour la thérapie initiale en cas de fuite de liquide céphalo-rachidien qui en résulte et qui peut étre
rapidement inversé en arrétant le médicament. Une fuite de liquide céphalo-rachidien est moins
facilement réversible en arrétant cabergoline, qui a une demi-vie assez longue.

Dans une étude contrdlée par placebo, le traitement par la cabergoline a la dose de 0,125-1,0 mg
deux fois par semaine pendant 12-24 mois de taux de prolactine normalisés dans 95% des
patients atteints de microadénomes sécrétant de la prolactine [Webster J, 1992].

Une autre étude prospective portant sur 26 patients n'ayant jamais recu de traitement et atteints
de macroprolactinomes, qui ont recu un traitement a la cabergoline 0,25-2 mg par semaine pour
6 mois ont révélé une normalisation réussie de la prolactine chez 81% des patients, dont 92%
présentent un rétrécissement important de la tumeur [Colao A,2000].

La normalisation des niveaux de prolactine a également été obtenue dans 80% des patients
atteints de macro- ou microadénomes apres traitement a la bromocriptine, a la cabergoline ou
autre agonistes DA [Pinzone JJ,2000].

La dose initiale est de 0,5 mg une fois par semaine ou de 0,25 mg deux fois par semaine. La dose
hebdomadaire peut étre augmentée de 0,5 mg/ semaine a intervalles de 4 semaines jusqu'a
I'obtention d'une réponse thérapeutique optimale. Les effets secondaires les plus fréquents sont
les nausées, I'nypotension posturale et les troubles mentaux.

La cabergoline peut provoquer une cardiopathie valvulaire lorsqu'elle est administrée a tres forte
dose dans le traitement de la maladie de Parkinson et il a été suggéré que I'échocardiographie
doit étre effectuée ; toutefois, la faible dose administrée en cas d'hyperprolactinémie n'est pas
associée avec un exces de risque cardiaque [RxList,2016].

La bromocriptine est un dérive semi-synthétique de I'alcaloide de I'ergot. La dose initiale est de
1,25 a 2,5 mg par jour, ce qui peut étre augmentée de 2,5 mg par jour selon la tolérance, tous les
2 a 7 jours jusqu'a ce qu'une reponse optimale soit obtenue (fourchette 2,5-15 mg/jour). Les
effets secondaires les plus courants sont les vertiges, des maux de téte et des nausées [RxList
2017].
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Le quinagolide est un agoniste DA non dérivé de I'ergot qui a sélectivité du récepteur DA D2. En
tant qu'inhibiteur spécifique de la sécrétion de prolactine, le quinagolide offre un profil de
tolérance favorable et une durée d'action prolongée.

Une dose initiale est titrée de 0,025 a 0,075 mg/jour sur une durée de 7 jours. Les effets
secondaires les plus courants Parmi ces symptdmes, on peut citer la perte d'appétit, les nausées et
les maux de téte [Barlier ;2006].

Suivi du prolactinome

Les patients doivent étre suivis régulierement pour évaluer la tolérance et les effets secondaires
des médicaments, et pour évaluer le niveau de prolactine comme mesure de la réponse au
traitement.

Une diminution du niveau de prolactine entrainerait la poursuite de I'agoniste DA a la méme
dose ; cependant, si le niveau ne diminue pas, alors l'agoniste du DA devrait augmenter
[Melmed ;2011].

Pour les macroadénomes, I'lRM hypophysaire doit étre répété aprés 6 mois pour évaluer la
réduction de la tumeur.

Apres 1 an de traitement, et si le niveau de prolactine est dans la plage de référence normale du
laboratoire et y est le retrait du prolactinome, alors la dose d'agoniste DA peut étre diminuée
progressivement, en particulier pour les des patients présentant des effets secondaires inquiétants
[Melmed ;2011].

Pour les microprolactinomes qui ne peuvent plus étre visualisés a I'lRM et dont les taux de
prolactine sont normaux, l'agoniste DA peut étre arrété et le patient suivi par des mesures de
prolactine [Melmed ;2011 , Colao ,2003] ; cependant, la thérapie est permanente pour les
personnes atteintes de macroprolactinomes.

Les hommes souffrant d'hyperprolactinémie et d'hypogonadisme qui ne tolérent pas ou ne
répondent pas aux agonistes de la DA peuvent envisager soit la chirurgie, soit la radiothérapie.

Chirurgie et radiothérapie

La chirurgie transsphénoidale est recommandée pour les patients symptomatiques atteints de
prolactinomes qui ne peuvent pas tolérer de fortes doses d'agonistes de la DA ou qui ne
répondent pas a la thérapie médicale.

Effets secondaires de la chirurgie comprennent : I'hypopituitarisme, l'infection, le diabéte
insipide,et la fuite du liquide céphalorachidien.

La radiothérapie doit étre réservée aux prolactinomes résistants. Les taux de prolactine se
normalisent chez environ un tiers des patients traités par radiothérapie [Gillam ; 2006].

Les effets secondaires de la thérapie comprennent : I'hypopituitarisme et, rarement, une lésion
des nerfs craniens ou la formation d'une seconde tumeur [Brada ; 2008].

Effet de I'hyperprolactinémie et de son traitement sur les infertilité :

Peu d'études ont étudié I'impact de I'nyperprolactinémie sur la reproduction masculine et la
fonction sexuelle [Wong, 1984- Mic’ic’,1985]. Malgré l'influence néfaste connue des
hyperprolactinémie sur I'axe HPG, il y a peu les études portant sur I'effet de I'hyperprolactinémie
sur la qualité du sperme et celles qui sont rapportées sont contradictoires.

Gonzales et ses collaborateurs (Gonzales ; 1992) ont évalué les taux de prolactine sérique dans
60 hommes fréquentant un service d'infertilité. Les auteurs ont signalé des taux de prolactine
sérique nettement plus élevés chez les patients atteints d'azoospermie [moyenne (ET) 44,2 (4,7)
mg/L] que ceux atteints de normozoospermie [moyenne (ET) 15,9 (1,6) mg/L ; P <0,001]. Dans
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une autre étude, les niveaux de prolactine sérique étaient inversement corrélés avec la
concentration de sperme. La prolactine moyenne (SEM) concentration parmi les azoospermes et
les oligospermes était de 59,9 (7,3) mg/L et 54,7 (8,5) mg/L, respectivement, ce qui était
significativement plus élevé que les hommes normozoospermie a 34,2 (1,9) mg/L (P < 0,001)
[Adejuwon ; 1999].

Etudes portant sur les résultats de I'histopathologie testiculaire

chez les hommes stériles atteints d’hyperprolactinémie ont fait état de divers degrés d'altération
de la spermatogenése allant de I'nypospermatogenése a l'absence totale des cellules germes
[Wong,1984/ Segal,1979]. Lotti et ses collaborateurs [Lotti ,2013] ont étudié les cellules
éjaculatoires et la fonction érectile chez les hommes atteints d'hyperprolactinémie révelant une
association négative entre la prolactine et I'éjaculation retardée grace a I'éjaculation précoce outil
de diagnostic. Il n'y a pas eu de corrélation significative entre les niveaux de prolactine sérique et
la fonction érectile.

Des études détaillées sur la qualité du sperme, y compris les spermatozoides La
motilit¢ semble manquer. A l'inverse, d'autres ont échoué pour trouver les effets de
I'nyperprolactinémie sur les parametres du sperme. Okada et ses collaborateurs [Okada,1996] ont
étudié l'effet de I'hyperprolactinémie sur la fonction spermatique chez 264 hommes atteints
d'oligoasthénotérozoospermie. Les auteurs ont rapporté aucune corrélation significative entre des
valeurs anormales du sperme et I'hyperprolactinémie. Soler Ferna'ndez et autres (Soler, 1990) ont
mesuré les taux de prolactine sérique chez 34 patients atteints de normospermie, 69
d'oligospermie et 26 d'azoospermie, et 18 avec une asthénozoospermie pure. Malgré la
découverte d’une diminution de 6,19% de l'incidence de I'hyperprolactinémie dans les
normospermie, il n'y avait pas de différences statistiquement significatives dans les niveaux de
prolactine sérique entre les différents groupes de patients. Ces résultats contradictoires pourraient
étre attribuée au fait que l'infertilité masculine est souvent multifactorielles et, par conséquent,
les études avec des méthodologies non uniformes ont pu étre affectées par des facteurs de
confusion.

L'effet du traitement sur L'hypogonadisme et les paramétres d'analyse du sperme étaient évidents
dans toutes ces études sauf une [Nishimura,1999/De Rosa et al,1998] ont comparé la cabergoline
et la bromocriptine pour le le traitement de I'hyperprolactinémie. Dans cette étude, 17 des
hommes atteints de macroprolactinome ont été traités a la cabergoline (sept hommes) ou a la
bromocriptine (dix hommes). Aprés 6 mois de traitement, une amélioration significative de tous
les Les parametres d'analyse du sperme ont été enregistrés chez les patients traités par la
cabergoline ou la bromocriptine. Cependant, les améliorations des parametres du liquide séminal
ont été plus évidentes et rapides chez les patients traités par la cabergoline.

On a constaté une augmentation significative de la testostérone sérique, d'une moyenne (MEB)
de 3,7 (0,3) 25,3 (0,2) mg/L.

Les effets secondaires étaient plus fréquents chez les patients prenant de la bromocriptine. [
Nishimura et al,1999] ont signalé la seule étude qui n'a pas montré d'amélioration du sperme
analyse apres traitement a la bromocriptine. Les hommes dans cette étude, étaient infertiles et
présentaient un taux de prolactine l1égérement élevé, juste au-dessus de la limite supérieure de la
réference et aucun patient ne souffrait d'une maladie de I'hypophyse. Dans I'étude, la
bromocriptine a normalisé le niveau de prolactine mais n'a pas ont un effet sur lI'analyse du
sperme. Cela pourrait étre s'explique par le fait que la prolactine Iégerement élevée dont les
causes n'ont pas €té déterminées, était et non la cause immédiate de la stérilité.

Les améliorations de la fonction sexuelle étaient plus évidentes et rapide chez les patients traités
a la cabergoline plutét qu'a la bromocriptine [De Rosa,1998].
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les nausees, I'hypotension posturale et les

troubles mentaux.

Bromocriptine

quinagolide

de 0,25 mg 2 */
sem.

dérivé semi-
synthétique de
I'alcaloide de
I'ergot

1,25 a 2,5 mg
par jour, ce qui
peut étre
augmentée
selon la
tolérance de 2 a
7]

0,025 a 0,075
mg/jour sur
une durée de 7
jours

maux de téte et des nausées .

agoniste DA non

dérivé de I'ergot de téte.

Tableau comparatif des 3 molécules

Deuxiéme étude

Le probléme présenté par le traitement des prolactinomes n'est pas seulement leurs résistances au
traitement médical mais aussi leurs faibles réponses aux fréquentes interventions chirurgicales et
a la radiothérapie.

En raison de l'absence d'identification d'un agent chimiothérapeutique systématiquement
efficace, la chimiothérapie systémique a toujours été réservée comme traitement de "dernier
recours” pour les prolactinomes.

Le TMZ, un agent chimiothérapeutique alkylant oral de trés ancienne génération. Cependant, il
s'est recemment révélé efficace dans le traitement des prolactinomes agressifs et est apparu
comme le premier agent chimiothérapeutique a démontrer une efficacité substantielle dans le
traitement des tumeurs agressives de I'nypophyse. La TMZ a peu d'effets secondaires, elle est
disponible sous forme orale et sa capacité a traverser la barriere hémato-encéphalique la rend
supérieure aux autres médicaments de chimiothérapie [Losa,2010]. La TMZ agit par méthylation
de la position O6 de la guanine dans I'ADN pour former un puissant adduit cytotoxique de
I'’ADN, qui provoque une perturbation de la séquence d'’ADN, conduisant finalement a I'apoptose
cellulaire [Knizhnik ,2013]. Ainsi, l'efficacité anti-tumorale de la TMZ est limitée par les
niveaux élevés d'activité du MGMT et on pense qu'elle compense la modification de 'ADN de la
tumeur par les alkylants.

Un autre facteur affectant I'efficacité anti-tumorale de la TMZ est la voie de réparation des
malformations (MMR), qui intervient dans I'élimination des décalages des bases d'ADN causés
soit par des erreurs de réplication de I'ADN, soit par des dommages a 'ADN. Les mutations des
genes impliqués dans la voie MMR, tels que MSH2, MLH1, PMS2 et MSH®6, jouent un réle
important non seulement dans la prédisposition des tumeurs, mais aussi dans la réponse a la

les plus courants sont les vertiges, des

la perte d'appétit, les nausees et les maux
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thérapie. La RMM intervient dans la réponse a certaines formes d'agents induisant des
dommages a I'ADN qui peuvent modifier la structure des bases, y compris les agents alkylants
tels que les TMZ. Dans les cellules deficientes en RMM, le cycle cellulaire et les réponses
apoptotiques a ces agents sont supprimeées et les cellules sont chimiorésistantes. L'absence
d'immunopositivité du MSH6 est liee de maniére significative a la résistance au traitement par la
TMZ avec une croissance tumorale continue [Martin,2010].

Environ 105 patients atteints d'une tumeur de I'nypophyse et traités par un TMZ ont été signalés
dans la littérature avec des résultats variables[ Bruno OD,2015]. Environ 60% de ces cas étaient
des adénomes agressifs, le reste étant des carcinomes de I'nypophyse. L'efficacité du traitement
par TMZ était variable mais se situait généralement autour de 55 % pour les adénomes agressifs
et 58 % pour les carcinomes de I'nypophyse[ Bruno,2015].

L'effet remarquable de la TMZ ne se limitait pas aux tumeurs isolées de I'nypophyse, puisque
trois cas diagnostiqués de syndrome MEN-1 ont été signalés pour lesquels le traitement par TMZ
était également efficace [Bengtsson ,2015/ Philippon, 2012 /Debono,2008].

Les effets de la TMZ sur les tumeurs sont mesurés par les changements cliniques, radiologiques
et morphologiques. [Syro,2011] La réduction du volume de la tumeur et le contrdle de
I'nypersécrétion hormonale étaient généralement observés trois mois apreés le début de la TMZ.
[Losa ,2010] Les changements a I'lRM étaient substantiels et comprenaient la réduction de la
tumeur, I'némorragie et la nécrose.

Les résultats ont montré qu'apreés le traitement par TMZ, les tumeurs étaient fragiles et molles, ce
qui rendait la résection facile ; ils ont également moins de cellules mitotiques.

Le TMZ est un excellent choix pour le traitement des adénomes et des carcinomes agressifs
sécrétant de la prolactine, non seulement pour ses effets rapides, mais aussi parce que la plupart
des patients ont subi peu ou pas d'effets indésirables autres que des réactions légéres [Raverot,In
press ].

Troisiéme étude :

La surproduction de la prolactine LRP peut influencer (directement ou indirectement) I'efficacité
des processus cognitifs, en particulier I'attention et la mémoire. Ces différences entre les groupes
ne peuvent pas s'expliquer par I'influence des caractéristiques démographiques et des conditions
neurologiques ou psychiatriques car les groupes ne différent pas dans ces variables. Les scores
des tests de mémoire ont été associés au niveau de LPR (plus le niveau de LPR est élevé, plus les
scores des tests neuropsychologiques sont mauvais), ce qui suggére une relation significative
entre I'état cognitif et cet indice biomédical de prolactinome. Il est a noter que nous n‘avons pas
trouvé de relation entre les fonctions cognitives et la taille de la tumeur dans notre étude,
probablement parce que les adénomes étaient pour la plupart petits (dans 80% des cas, diamétre
,10 mm, dans 20%, diamétre 11-15 mm).

Le mécanisme exact de l'influence de la LPR sur les fonctions cognitives est inconnu. Deux
mécanismes possibles de la facon dont la LRP affecte le cerveau sont plausibles :

(1) la modulation indirecte du niveau des neurotransmetteurs qui sont importants pour les
processus cognitifs

(2) I'impact direct de la LRP sur le tissu neural.

Certains auteurs [Henry,2012] soulignent le r6le des effets indirects de la LRP sur la dopamine
(ces 2 agents restent en relation inversée) car les niveaux de dopamine sont en corrélation
positive avec le fonctionnement cognitif, notamment dans le domaine de la mémoire. D'autres
auteurs [Tejadilla,2010] attirent I'attention sur I'effet de la LRP sur les interneurones inclus dans
les systemes glutamatergique et GABAergique (situés entre autres dans I'hippocampe et le gyrus
denté), dont l'activité modifiée peut affecter négativement les processus cognitifs, en particulier
la mémoire.

Comme mentionné ci-dessus, le deuxieme type d'explication suppose que les modifications du
fonctionnement cognitif sont liées a I'effet direct de la LRP sur le tissu neural. Dans le domaine
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de la formation de [I'hippocampe, il existe une variété de récepteurs hormonaux et de
neurotransmetteurs (y compris les récepteurs de la LRP) [Tejadilla,2010] qui modulent les
processus cognitifs et affectent la plasticité des cellules nerveuses et la formation des synapses
[Torner,2013].

Des etudes sur des animaux ont montré qu'un niveau adéquat de PRL aide & protéger les cellules
de I'hippocampe contre une diminution de leur neurogenese lors d'un stress prolonge,
[Torner,2009] reduit les effets de I'excitotoxicité de I'acide kainique [Tejadilla,2010] et stimule
les cellules précurseurs de I'hippocampe et du gyrus denté. [Torner ,2009]

Cette étude soutient I'nypothése selon laquelle la surproduction de LPR a un effet sur le
traitement cognitif chez les patients atteints d'adénomes hypophysaires.
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CONCLUSION

L'évaluation hormonale fait partie intégrante de I'évaluation de la stérilité masculine. Parmi les
différentes composantes de I’axe HPG, la prolactine joue un réle important dans la
pathophysiologie de l'infertilit¢ masculine potentiellement 1’altération de la fonction testiculaire
et de la production de sperme. L'hyperprolactinémie a été liée a un état d'hypogonadisme et une
diminution de la qualité du sperme.

Le traitement d'hyperprolactinémie conduit & une amélioration dans la fonction reproductive, la
sante et le bien-étre. La cabergoline est I'agoniste DA de choix, avec une ameélioration dans la
qualité du sperme et la fonction sexuelle, et a un faible profil d'effets secondaires. L'effet précis
et les mécanismes d'action de la prolactine sur la qualité et la quantité du sperme ne sont pas
entierement compris et nécessitent des éclaircissements supplémentaires.

Le TMZ est un excellent choix pour le traitement des adénomes et des carcinomes agressifs
sécrétant de la prolactine, non seulement pour ses effets rapides, mais aussi parce que la plupart
des patients ont subi peu ou pas d'effets indésirables autres que des réactions légéres.
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PRL : prolactine

HPRL : hyperprolactinémie

AD : agoniste de la dopamine

TMZ : témazolomide

ROCF : Test de figure complexe de Rey-Osterrieth
GH : hormone de croissance

ACTH : adrénocorticotrophine hormone

IRM : imagerie par résonnance magnétique

LRP : low-density lipoprotein receptor-related protein
HPG : hypothalamo-hypophyso-gonadique

ADH : hormone antidiurétique

PRLBP : bindingprotein

PIF : Prolactininhibiting Factor

TRH : thyrotropin releasing hormone
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