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Résumé

Notre travail porte sur la recherche de I’impact des adénomes hypophysaires fonctionnels
sur la fertilité chez 55 patients suivis au niveau du service de neurochirurgie de I’hopital « Frantz
fanon » de Blida. Nous avons abordé I’aspect épidémiologique, clinique ainsi que les
complications de la maladie afin de déterminer 1’étiologie de cette maladie. Nous avons effectué
une double étude rétrospective sur dossiers et une étude prospective basée sur des dosages
hormonaux (GH, IGF-1, PRL, LH, FSH, ACTH, TSH, FT4, cestradiol et testostérone) suivi
d’une étude anatomo-pathologique des adénomes hypophysaire des patients ayant subi une

ablation ou biopsie de la tumeur.

Notre étude montre un retard de diagnostic, dont la moyenne d’age est de 39 ans et 8mois,
avec une fréquence ¢€levée des signes cliniques d’infertilité chez les patients atteints d’adénome
géant (15%), par rapport aux macro-adénomes (76%) et micro-adénomes (9%). L’aménorrhée
isolée représente un taux de 25% alors que 1’hypogonadisme hypogonadotrope enregistre un taux
de 40 %. La repartition selon le type de sécrétion trouve un taux de 28% des prolactinomes, 23%
des adénomes somatotropes, 21% des adénomes a secrétion pluri-hormonale, 13% des adénomes
corticotropes et gonadotropes alors que les adénomes thyréotropes ne représentent que 2 %. Les
taux hormonaux viennent confirmer le diagnostic avec une baisse des hormones gonadiques

(cestradiol et testostérone) et gonadotrophiques (FSH et LH).

L’étude anatomo-pathologique nous a permis d’identifier le type de sécrétion de
I’adénome, le type cellulaire (acidophile, basophile) ainsi que la protéine KI67 qui détermine

’activité proliférative de I’adénome.

Mots clés : Adénomes hypophysaires, infertilité, hormones gonadiques, hormones

gonadotrophiques, étude anatomo-pathologique.
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Abstract

Our research focuses on the impact of functional pituitary adenomas on fertility in 55 patients
in the neurosurgery department of Blida's "Frantz Fanon™ hospital. We discussed the
epidemiological, clinical and complications of the disease in order to determine the etiology of
this disease. We carried out a double retrospective study on the cases and a prospective study
based on hormonal assays (GH, IGF-1, PRL, LH, FSH, ACTH, TSH, FT4, oestradiol and
testosterone) followed by an anatomo-pathological study pituitary adenomas of patients who

underwent ablation or tumor biopsy.

Our study shows a delayed diagnosis, with an average age of 39 years and 8 months, with a
high incidence of clinical signs of infertility in patients with giant adenoma (15%), compared to
macroadenomas (76%) and microadenomas (9%). Isolated amenorrhea represents a rate of 25%
whereas hypogonadotropic hypogonadism records a rate of 40%. The distribution according to
the type of secretion finds a rate of 28% of the prolactinomas, 23% of the somatotropic
adenomas, 21% of the adenomas with pluri-hormonal secretion, 13% of the corticotropic and
gonadotropic adenomas whereas the thyrotrophic adenomas represent only 2%. Hormonal levels
confirm the diagnosis with a decrease in gonadal hormones (oestradiol and testosterone) and

gonadotropic hormones (FSH and LH).

The anatomo-pathological study allowed us to identify the type of adenoma secretion, the
cellular type (acidophilic, basophilic) and the K167 protein that determines the proliferative

activity of the adenoma.

Key words: Pituitary adenomas, infertility, gonadal hormones, gonadotrophic hormones,

anatomo-pathological study.
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INTRODUCTION

Introduction

L’infertilit¢ est définie par 1’absence de conception aprés 24 mois de rapports sexuels non
protégés, elle constitue de nos jours un réel probléme de santé publique. L’infertilit¢ touche 80
millions de personnes dans le monde et environ un couple sur six qui est confronté a une

infertilité primaire ou secondaire (Evers, 2002).

Les causes de I’infertilit¢ sont multiples et peuvent étre dues essentiellement a un déséquilibre
hormonal, aux altérations pathologiques au niveau des organes etaux maladies graves. De plus,
ce probleme est souvent lié a un mode de vie malsain. Parmi les causes identifiées, on trouve les
causes endocriniennes : atteinte de I’axe hypothalamo-hypophysairee hypothyroidie, les
adénomes ante hypophysaires: hyperthyroidie, syndrome de Cushing, hyperprolactinémie et

I’acromégalie.

Les adenomes hypophysaires sont les tumeurs cérébrales bénignes les plus fréquentes apres les
méningiomes et constituent 10 a 20 % des tumeurs intracraniennes. En prenant en compte les
données de séries autopsiques et radiologiques, la prévalence pourrait étre estimée a 16,7 %. lls
prennent naissance a partir des cellules de I’antéhypophyse. Les mécanismes étiologiques exacts
restent mal connus. Elles sont le plus souvent sporadiques et ne s’intégrent dans des syndromes

génétiques que dans environ 5 % des cas.(Ezzat Set al., 2004).

Vu le nombre limité des études réalisées sur I’impact des adénomes hypophysaires sur la
fertilité notamment chez des patients Algériens, nous nous sommes intéressés dans le présent
mémoire a I’étude des facteurs pronostiques de ces adénomes ainsi que leurs influences sur la

fertilité. C’est dans cette optique que nous nous sommes pos¢ les problématiques suivantes :

- La fertilité du couple est-elle influencée par les adénomes hypophysaires sécrétant ?
- Quel est le retentissement des adénomes hypophysaires sécrétant sur la fertilité ?
- Comment les adéenomes hypophysaires peuvent influencees sur 1’axe gonadotrope ?

Afin de répondre a ces questions, nous avons réalisé une étude rétrospective sur 2 ans (de
2014 a 2016) pour déterminer les fréquences relatives de chaque type d’adénomeet leur
répartition en fonction de leur taille, sexe, age, avec une interprétation du résultat obtenu. Aussi,

nous avons procédé a une étude prospective en procédant a une anamnése pour chaque patient

1
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atteint de cette maladie. Cette derniere étude est basée sur le dosage hormonale de différents
parametres, notamment celle lié a 1’antéhypophyse; suivi d’une étude histologique et immuno-

histochimique de 1’adénome chez certains patient ayant subit une neurochirurgie.

Pour mieux comprendre cette pathologie et ces répercutions sur la fertilité, nous avons
présenté dans ce travail, en premier partie, la partie théorique qui nous a permis de construire une
réflexion a travers les données bibliographiques. En second lieu, nous avons exposé la partie
concernant les cas des adénomes hypophysaires fonctionnelles recensés ainsi que la
méthodologie empreinte dans notre étude afin de répondre aux problématiques posées. Enfin,
nous terminerons par I’interprétation des résultats analysés et ressortant avec une conclusion

finale.
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I-Le complexe hypothalamo-hypophysaire et ses atteintes:

Le complexe hypothalamo-hypophysaire représente le chef d'orchestre du systeme endocrinien
sur le plan physiologique car la majorite des glandes et cellules endocrines ont une
régulationdépendante de ce complexe.En effet, la plupart des glandes endocrines sont sous-
contrbleantéhypophysaire : thyroide, surrénales, glandes mammaires, ovaires et testicules
(Figure 1) (Moussard et al 2005). L'atteinte de son intégrité fonctionnelle est responsable d'une
faillite plus ou moins compléte et profonde du fonctionnement de ses cibles endocriniennes avec
pour traduction un ensemble de signes regroupant symptdmes cliniques et perturbations
biologiques. L'identification de lI'anomalie sécrétoire et de la lésion responsable constitue un
préalable indispensable a la prise en charge thérapeutique. Cette démarche nécessite l'utilisation
d'explorations hormonales et morphologiques qui permettront, de préciser dans la plupart des cas
la pathogeénie du déficit hormonal (Léger et al.2010).
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Figure 1 : L’axe hypothalamo- hypophysaire et ces fonctions endocrines. (Benedetti et al.,2006)

I.1 Anatomie, physiologie et histo-physiologiede I’hypophyse :

I.1.1 Anatomie et physiologie de I'"hypophyse:

L'hypophyse est une glande située dans la selle turciquea I'intérieur du corps sphénoides. Elle est
recouverte par le diaphragme sellaire,située juste en dessous du chiasma optique. Chez I'adulte,
elle pese environ 0,5g et mesure en moyenne 10 x 13 x 6 mm.L’hypophyse est identifiable chez
I'embryon des la fin du premier mois de grossesse, etestcomposée de deux parties d'origine
embryologique différente.L'adénohypophyse se développeapartirde la poche de Rathke issue de
la cavité orale primitive (toit de stomodeum).
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La neurohypophyse (posthypophyse) est d’origineneuro-ectodermique, sedéveloppea partir d'une
évagination de la partie ventrale du diencéphale.

L'adénohypophyse constitue environ 80 % du poids total de I’hypophyse. Elle est composée
d'une partie antérieure et d’une partie intermédiaire.La partie antérieure est constituée de cinq
types de cellules définis par les hormones qu'elles produisent et secretent : les cellules
somatotropes (hormone de croissance [GH]),lactotropes (prolactine [PRL]), thyréotropes
(hormone thyréostimuline [TSH]), gonadotropes (gonadotrophines, avec I'hormone lutéinisante
hypophysaire  [LH] et [I'hormone folliculostimulante  hypophysaire [FSH]) et
corticotrope(corticotrophine[ACTH]). Le lobe intermédiaire produit I'hormone mélanocytaire
(MSH) et des endorphines. (Leger et al.,2004)

L'absence ou la diminution des sécrétions antéehypophysaires peut étre liée soit a une atteinte
organique primitive de l'antéhypophyse, soit a une atteinte fonctionnelle de la glande par défaut
de stimulation secondaire a une anomalie hypothalamique ou supra hypothalamique. (Perraudin
et al.,2003).

L'hypophyse est vascularisée par les arteres hypophysaires supérieures et inférieures, branches de
I’artere carotide interne. La vascularisation de l'antéhypophyse est sous la dépendance de 1'artere
hypophysaire supérieure via le systeme porte hypothalamo-hypophysaire au niveau de
I'éminence médiane (infundibulum)et de la partie proximale de la tige pituitaire qui permet la
communication entre les neurones hypothalamiques et les cellules de 1’antéhypophyse.La
vascularisation de la neurohypophyse s'effectue séparément a partir de I’artere hypophysaire

inferieur (Figure 2). (Léger et al.,2004).
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Figure 2 : Représentation schématique de I'axe hypothalamo- hypophysaire et de sa
vascularisation. (Legeret al.,2004).

1.1.2 Histophysiologie de I’hypophyse
a) Posthypophyse : Le lobe postérieur est un tissu nerveux richement vascularisé, soutenu par
des pituicytes, ou cheminent des axones provenant des noyaux hypothalamiques du

systememagnocellulaire (NSO et NPV). Ces axones véhiculent le long de la tige pituitaire, sous

forme de grains de neurosecrétion (Trouillas et al.,2007).

b)Lobe intermédiaire : Le lobe intermédiaire est résiduel chez I'nomme adulte. Il est constitué de
cellules glandulaires basophiles responsables de la synthese de I'hormone mélanotrope(a — MSH),de

kystes colloides et de nombreux capillaires sanguins. (Kujas,2007).

c)Antéhypophyse: L’identification des types cellulaires de 1’antéhypophyse a évolué avec
I'avenement de nouvelles techniques(Figure 3). En effet, les colorations usuelles telles
quel'ematoxyline-eosine ou a l'azan permettent uniquement de distinguer trois types de cellules

selon les caractéristiques physico-chimiques et tinctoriales de leurs grains de sécrétion :
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e Cellules acidophiles, a cytoplasmes rouge, secrétent I'normone de croissance GH

ou la prolactine.

e Cellule basophiled cytoplasme bleu, responsables de la sécrétion de la TSH ou
hormone thyréotrope, des gonadotrophines (LHet FSH) ou de I'hormone

corticotrope (ACTH).

e Cellules chromophobesa cytoplasme clair semblent étre, chez I'homme

cas, des cellules indifférenciées ou degranulées.

-

SHE = - AN

Figure 3 : Cordon hypophysaire (semi-fine). (Kujas, 2007).
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Des colorations plus spécifiques permettent de différencier les cellules a GH et celles a
prolactines.Ainsi,dans une coupe colorée selon la méthodeTetrachromique de Herlant, les
cellules a GH sont oranges et les cellules a prolactine sont rouge; les cellules basophiles seraient
soit bleues soit violettes (Figures 4). La distinction entre les teintes cytoplasmiques n'est

cependant pas toujours aisée(Kuhnel,1995).




CHAPITRE 1 DONNES BIBLIOGRAPHIQUES
Cellule rougel-ﬁ

v T

Cellule basophile ey Bt
Cellule roug L el L A
Cellule chromophobe pe—=-fiad [ T o

Cellule orange

Figure 4 : Coupe du lobe antérieur de I'nypophyse apres coloration avec le tetrachrome de
Herlant (Kuhnel,1995).

L'immunohistochimie est la méthode de choix pour identifier un type cellulaire déterminé grace
a Dutilisation d’un anticorps dirigé contre 1’hormone d’intérét. Cette méthode a permis de
préciser la densité et la localisation de chaque variété de cellules endocrines et dedémontrer la
capacité de I'élaboration de deux hormones par une méme cellule endocrine.

Par ailleurs, les observations des coupes d’hypophyse en microscopie €lectronique ont permis,
sur la base de la forme et des contours des cellules, de l'aspect des grains de sécrétion et de

1'équipement en organites, d’identifier cinq types cellulaires(Trouillas et Auger., 2007):

e Les cellules somatotropes secrétant I'hormone de croissance GH.
e Les cellules mammotropes ou lactotropes sécrétant la prolactine.
e Les cellules cortico-melano-lipotropes secrétant I’ACTH.

e Les cellules thyréotropes secrétant la TSH.

e Les cellules gonadotropes sécrétant la LH et la FSH.
|.2Atteinte de I’hypophyse

Une cessation de l'activité de 75 % des cellules sécrétrices hypophysaires est un préalable a
I'apparition de la symptomatologie clinique et/ou biologique. L'atteinte organique de

I'antéhypophyse peut étre congénitale, liée a une anomalie du développement de la glande.
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Les déficits acquis sont en fait les plus fréquents. lls sont le plus souvent secondaires a un
processus expansif envahissant la loge pituitaire, principalement d'origine tumorale, les causes
infectieuses étant beaucoup plus rares. Les autres étiologies sont représentées par les pathologies
auto-immune, vasculaire (les cellules antéhypophysaires sont particulierement sensibles a

I'ischémie), ou encore iatrogéne (chirurgie ou radiothérapie hypophysaire) (Christy et al.,1989).

Il. Les adénomes hypophysaires :

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes, en majorité avec une croissance lente
durant plusieurs années.Ces cellules tumorales gardent une grande partie des
caracteresdifférenciés des cellules normales (Asa et Ezra,1998).0On distingue les adénomes
sécrétants et dans ce cas, ce sont les symptomes liés a la sécrétion excessive d’une hormone
hypophysaire qui révélent souvent la présence de 1’adénome et les adénomes non-secrétants dont
I’expression clinique dépend principalement du volume tumoral, sont constitués de cellules
chromophobes d’ou la nomination d’adénomes chromophobes ces cellules chromophobes ont un
cytoplasme clair semblent étre, chez I'hnomme en tout cas, des cellules indifférenciées ou dé
granulées.(Horvath et Strataki,2008).

Les données de la littérature donnent des valeurs de prévalence allant de 0,02 a 27 %, et une
incidence qui reste inférieure & 2/200000 an, ainsiqu’une prévalence de cette pathologie a un cas
pour 4500 a 5000 personnes.Ce sont principalement les découvertes d’autopsie, les
incidentalomes, qui expliquent ces divergences. Et, s'il semble que la survenue des adénomes
soit en augmentation, il est non moins certain que les performances des techniques d’imagerie
non invasive et des examens biologiques améliorent le diagnostic et permettent une prise en
charge plus précoce. Si I'on prend en compte les interventions et les découvertes autopsiques, les
prolactinomes sont les plus nombreux ; viennent ensuite les adénomes gonadotropes, qui
constitueraient la majorité des découvertes d'autopsie, puis les adénomes somatotropes et enfin

les adénomes corticotropes (Kujas, 2007).
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11.1 Epidémiologie

Les adénomes hypophysaires sont 1'une de tumeurs intracraniennesles plus fréquentes chez
I’adulte. Ces tumeurs, en majorité non invasives, sontconsidérées comme bénignes ; toutefois, 45

% de ces tumeurs sont invasiveset 15 % sont considérée comme agressive. ( Beauvyet al.,2013).

La meilleure estimation de la prévalence au niveau de la population générale semble se situer
entre 17 et 20% selon 1’organisation mondiale de la santé. Il est certain que I'amélioration des
techniques non invasives de diagnostic, d'imagerie et de tests dynamiques entraine une apparente
augmentation des adénomes hypophysaires dans les pays hautement médicalisés. Pour que les
comparaisons soient interprétables entre les séries autopsiques et opératoires, il serait nécessaire
qu'une méme classification soit utilisée, ce qui n'est pas toujours le cas. Il semble pourtant qu'il
existe des différences de répartition entre ces deux types d'études. Ainsi, dans la premiere, les
adénomes somatotrope et mixte sont plus représentés, tandis que dans la seconde, ce sont les
« nullcelladenomas ». La fréquence respective des différents types et le sex-ratio selon la
classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), sur laquelle nous reviendrons, font
I'objet du Tableau I qui suivent :

Tableau | : Fréquences respectives des différentes types d’adénomes et sexe —ratio selon la

classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Adénomes : type Survenue Sex-ratio
Prolactinome 27.5 1/2,5
Somatotrope 14.7 1/0,78=>1/1,2"

Mixte 3.5 1/1,1
Corticotrope 145 1/5,4
Thyréotrope 1.1 1/1,3
Gonadotrope 9.8 1/0,8
« Nullcell » 12.4 1/0,7
Oncocytome 135 1/0,5
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Inconnu 1.8 /

[a] densément granulé. [b] peu granulé(kujas, 2007)

I1.2Circonstances du diagnostic :

Des adénomes hypophysaires peuvent étre suspectés a la suite de l'apparition de troubles
cliniques endocriniens ou seulement de signes d'appel neuro-ophtalmologiques. Dans le premier
cas, ces manifestations sont en relation avec la sécrétion par les cellules adénomateuses d'une
hormone définie ou parfois de plusieurs hormones (notion d'adénomes sécrétants «purs» ou
monohormonaux et d'adénomes pluri hormonaux). Dans le second cas, I'absence des signes
endocriniens s'accompagne néanmoins de I'existence dans I'adénome, de cellules réagissant avec
des immuno- sérums dirigés contre telle ou telle hormone, de méme que d'une sécrétion
hormonale in vitro et de la présence intracellulaire d'ARNm de ces hormones (notion

d'adénomes « silencieux »). (Trouillas et al.,1994).

11.3 Classification des adénomes hypophysaires

Divers éléments de preuve clinique et les progrés récent dans les analyses pathologiques et
moléculaires suggerent la nécessité de considérer ces tumeurs comme plus qu'une maladie
endocrinologique malgré la faible incidence des métastases. Une classification clinico-
pathologique pronostique de ces tumeurs hypophysaires a été proposé selon la taille de tumeur
(micro, macro et géant), le type (prolactine, GH, FSH/LH, ACTH et TSH) et grade ( grade la
non invasif ,1b non invasif et proliférative , 2a invasive ,2b invasive et proliférative et grade 3

métastasique) ( Trouillas et al.,2013).

L'exploration biologique permettra de préciser la ou les sécrétion(s) hormonale(s) et
I'insuffisance antéhypophysaire partielle ou complete. Seul le macro-adénome entrainera un
syndrome tumoral hypophysaire (céphalées, troubles visuels). Les indications thérapeutiques
dépendent du type d'adénome et feront appel selon les cas a l'intervention chirurgicale (sous-
frontale ou surtout dans la majorité des cas voie basse trans sphénoidale), a la radiothérapie, au

traitement médical, éventuellement combinés (Gérard et al.,2006).

11.3.1Classification endocriniennes des adénomes hypophysaires

On distingue, selon le caractére secrétant ou non de I'adénome deux types : les adénomes non
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fonctionnels autre fois appelés « chromophobes », qui peuvent provoqués une insuffisance

antéhypophysaire ,et les adénomes sécrétant.

a- Primitifs : chaque hormone hypophysaire peut étre sécrétée par :

e Adénome a prolactine, responsable le plus souvent d'un syndrome aménorrhéee-
galactorrhée chez la femme et d'une impuissance chez I'nhomme.

e Adénome somatotrope, responsable d'une acromégalie.

e Adénome corticolipotrope, responsable d'une maladie de Cushing.

e Adénome thyréotrope, responsable d'un syndrome thyrotoxique pur avec ou sans goitre.

e Adénome gonadotrope rarement parlant cliniquement et biologiquement (Gérard et
al.,2006).

b- Secondaires : une insuffisance endocrinienne périphérique primitive, non ou
insuffisamment traitée pendant de nombreuses années, va entrainer uneaugmentation
de la releasing hormone hypothalamique correspondante (hormone de libération de la
stimuline hypophysaire), d'ou hyperplasie de la lignée cellulaire intéressée, et
éventuellement adénome secondaire. On a décrit I'hyperplasie ou Il'adénome
thyréotrope, corticolipotrope, gonadotrope, respectivement secondaires a une
insuffisance thyroidienne, surrénale, gonadique primitives.Ces hyperplasies ou
adénomes secondaires nécessitent seulement le traitement substitutif de I'insuffisance

endocrinienne primitive. (Gérard et al.,2006).

11.3.2Classification radio-anatomique (Hardy) des adénomes hypophysaires

Elle est fondée sur trois critéres : le volume de I'adénome, I'existence ou non d'une expansion
suprasellaire, I'existence ou non d'un envahissement de la dure-meére qui tapisse le plancher
sellaire(Tableau I1).Elle envisage cing stades,il faut ajouter que certains adénomes sécrétant s
mixtes, les deux les plus fréquents étant la sécrétion concomitante de prolactine et de GH, et
celle de GH et de sous-unité alpha (la sous-unité alpha des glycoprotéines étant commune aux
quatre hormones : FSH, LH, TSH, hCG ; c'est la sous-unité béta qui confére a chacune de ces

hormones leur spécificité)(Gérard et al.,2006).
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Cette classification initiale de HARDY, divise les adénomes hypophysaires en 2 grandsgroupes :
Les micro-adénomes : qui sont des adénomes dont le diamétre est inférieur a 10 mm et qui sont
bien entendu interstellaires.Les macro-adénomes : dont le diamétre est supérieur a 10 mm et qui
peuvent rester en interstellaire ou s’étendre en extrasolaire. Leur extension suprasellaire est

divisée en cing grades ou stades :
- GRADE A : extension suprasellaire opérée < a 10 mm occupant le citerne optochiasmatique.

- GRADE B : extension suprasellaire entre 10 et 20 mm qui souléve la partie antérieure du

récessifs du 3eme ventricule.

- GRADE C : extension entre 20 et 30 mm, la tumeur remplit la partie antérieure du

3meyentricule.

- GRADE D : extension suprasellaire dépasse 30 mm et / ou la tumeur arrive au niveau du

foramen de monro,

- GRADE E : extension latérale vers le sinus caverneux. (Grade suggéré par C.B WILSON)

Tableau 1l: Classification radio-anatomique des adénomes hypophysaires.
Enclos A B c
r_\\ .*—'Q-\I,—;.II '-r'"u.‘ ; et e A - - -
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( Kujas, 2007)
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11.3.2.1Les micro adénomes

Par définition, son diametre est inférieur & 10 mm(Figure 5). Il est donc intra-hypophysaire. Les
manifestations cliniques sont purement endocriniennes, dépendant du type d'hypersécrétion
hormonale concerné, et seuls donc peuvent étre diagnostiqués a ce stade les adénomes
hypophysaires sécrétant responsables d'un syndrome clinique et biologique d'hypersécrétion

hormonale.

La consistance du microadénome est souvent molle, friable, parfois nécrotique ou héemorragique.
Le caractére fibreux (7 % des cas) est donc plus rare. La limitation de I'adénome avec le tissu
hypophysaire normal est souvent nette. Parfois, et surtout dans I'adénome corticotrope, cette
limite est moins nette, comme si I'adénome pénétrait de facon irréguliére et non homogene le
tissuhypophysaire sain. C'est la raison pour laquelle I'exérése de I'adénome corticotrope est assez

souvent élargie au tissu hypophysaire normal adjacent (Gaillard, 2010).

Figure 5 :Imagerie par résonance magnétique (IRM) en coupe sagittale en séquence T1:

microadénome en hyposignal entouré de tissu hypophysaire sain(Gaillard, 2010).

11.3.2.2Les macro adénomes :

Son diametre est supérieur a 10 mm(Figure 6). La tumeur occupe presque latotalité de la selle
turcique qui s'est laissé déformer. Le tissu hypophysaire peut persister, sous la forme d'une mince
lame de tissu adhérant a I'une des parois de la selle. Les manifestations endocriniennes dominent

encore le tableau clinique : syndrome d'hypersécretion, mais aussi possibilité d'insuffisance
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hypophysaire au moins partielle. Il n'existe pas de signe de compression d'élément nerveux du
voisinage. L'objectif chirurgical reste encore une exérese complete et sélective. Il peut cependant
exister des adénomes intrasellaires invasifs, ceux qui ont traversé les parois méningees et

osseuses de la selle turcique. (Gaillard, 2010).

Figure 6 : Imagerie par résonance magnétique (IRM) en coupe coronale en séquence T2
Imagerie par résonance magnétique (IRM) en coupe coronale en séquence T2 : macro adénome
enclos en hypersignal (Gaillard ;2010).

11 Adénomes hypophysaires sécrétants et leur impactes sur la
fertilité :

I11.1 Adénome a prolactine :

Les adénomes hypophysaires sécrétant la prolactine sont appelés « prolactinomes » et
représentent les plus fréquentes des tumeurs hypophysaires (Schlechte et al.,2003)sont dans leur
grande majorité bénins, d'origine monoclonale. Occasionnellement, un prolactinome peut étre
agressif ou invasif localement, entrainant la compression des structures de voisinage (macro-
adénome), ce type d’adénome est plus fréquent chez I'homme que chez la femme (Delgrange et

al.,1997). Des prolactinomes malins résistants aux traitements et disséminés al'intérieur ou a

I'extérieur du SNC ont été décrits mais sont extrémement rare.(Brue etal.,2007).
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I11.1.1 Manifestations cliniques et symptomes de I’hyperprolactinémie :
a) Syndrome d'hyperprolactinémie : Les manifestations cliniques sont généralement en
rapport avec I’influence de la prolactine sur 1’axe gonadotrope, plus rarement avec les risques

liés au volume tumoral de 1’adénome.

- Chez la femme en période d’activité génitale
Les circonstances de découverte de I’hyperprolactinémie sontle plus souvent une aménorrhée
secondaire ou une infertilité. Une galactorrhée est présente dans 80 % des cas.Certaines femmes
ayant une hyperprolactinémie ont également une spanioménorrhée,voire des cycles réguliers.
Dans la plupart des cas I’hyperprolactinémie est en rapportavec un micro-adénome, sans
retentissement sur le champ visuel.
- Chez la femme ménopausée
La galactorrhée est beaucoup plus rare, en raison de I'nypoestrogénie endogene, et I'exces de
prolactine se manifeste par tres peu de signes fonctionnels. (Brue et Deleme, 2007). c’est le
syndrome tumoral qui est révélateur de la présence d’un prolactinome ( Trouillas et al., 2000).

- Chez I’homme
Chez les hommes, il peut y avoir une impuissance et les glandes mammaires peuvent augmenter
de volume (gynécomastie). Par ailleurs, les différents troubles hormonaux sont souvent
responsables d’une baisse de la libido chez les hommes comme chez les femmes. (Meschede et
al.,2007).

- Chez les deux sexes :
Lorsque I’hyperprolactinémie est ancienne, une déminéralisation osseuse peut étre observée. Son
mécanisme au cours de ’hyperprolactinémie semble corrélé non pas tant a I’élévation des taux
de prolactine qu’au degré d’hypogonadisme observé(Miller et Klibanski.,1999). Il existe
quelques arguments chez le rongeur laissant penser qu’il pourrait y avoir un réle direct sur la
formation et la minéralisation osseuse (Lacroix et al.,1999).
b) Syndrome tumoral
Comme dans toute tumeur hypophysaire, les adénomes a PRL peuvent déterminer des cephalées
d'hypertension intrasellaire, des troubles visuels. La plus grande prévalence des macro adénomes
hypophysaires chez I'hnomme ne s'explique pas seulement par la pauvreté séméiologique de

I'exces de PRL dans le sexe masculin. L'évolutivité fonctionnelle et tumorale des prolactinomes

16



CHAPITRE 1 DONNES BIBLIOGRAPHIQUES

est plus faible au-dela de la ménopause. Il existe une dépendance de la prolifération et de la
sécrétion tumorale vis-a-vis des estrogénes. ( Brue et al.,2006).

111.1.2 Répercussion des prolactinomes sur la fertilité féminine:

Une augmentation de la sécrétion de prolactine et aboutit a une hyperprolactinémie. A la
difference des stimulines hypophysaires.

a) La prolactine agit directement sur les tissus cibles effecteurs de 1’action biologique finale, en
I’occurrence la lactation. Sur la glande mammaire, la prolactine joue un rdle essentiel de
préparation et de stimulation de la lactation. Cette hormone agit également sur les neurones
hypothalamiques sécrétant la gonadolibérine (LhRh, ou GnRh, gonadotropin- releasing
hormone).

b) Les hyperprolactinémies provoquent un hypogonadisme par altération de la sécrétion pulsatile
de GnRH, entrainant un défaut de stimulation de la production d'hormones gonadotropes (LH et
FSH). (Brue et al.,2007).

c) L’hyperprolactinémie entraine une altération du rétrocontréle positif de 1’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 1’axe gonadique (Casaneuva et al.,2006).

I11.1.2.1 Interactions prolactinome et grossesse

Au cours de la grossesse normale, les cestrogénes exercent un effet stimulant sur la synthése et la
sécrétion de prolactine et favorisent la prolifération des cellules lactotropes. Chez la femme
enceinte, I’hyperplasie hypophysaire est physiologique (Molitch,1999).

e Risque tumoral li¢é aux modifications du volume de I’adénome pendant la
grossesse:
L’augmentation de volume de I'adénome au cours de la grossesse est tres peu fréquente avec
moins de 5 % des cas. Une surveillance clinique trimestrielle a la recherche d’un syndrome
tumoral, (Figure 7). En I’absence de survenue de syndrome tumoral clinique pendant la
grossesse, 1’allaitement est autorisé. En cas d’apparition d’un syndrome tumoral (céphalées,
troubles visuels) on réalisera une IRM sans injection de gadolinium. Si I’adénome est stable, il

n’y a pas de contre-indication a 1’allaitement maternel.
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Par contre en cas d’augmentation significative du volume adénomateux au cours de la grossesse,
il est possible de reprendre un traitement par les agonistes dopaminergiques. En pratique, une
grossesse n’est pas contre-indiquée chez les patientes présentant un adénome a prolactine.

Pour les macro-adénomes, le risque tumoral est différent selon la prise en charge préalable a la
grossesse. En cas de traitement médical (le plus souvent de moins d’un an avant I’obtention de la
grossesse), le volume de 1’adénome risque d’augmenter dans 20 & 30 % des cas. En cas de
chirurgie préalable, le risque tumoral est beaucoup moins fréquent, de I’ordre de 5 %. (Figure 7)
(Caron,2010).

MICROPROLACTINOMES
Arrét des agonistes dopaminergiques (DA)
Surveillance dinique trimestrielle
Normale Syndrome tumoral
(céphalées, troubles visuels)
IRM sans gadolinium
L
Surveillance - Stable Augmentation
de I'adénome
Reprise des DA
L *
Allaitement Allaitement
autorisé contre-indiqué

Figure 7: Algorithme de surveillance chez les patientes présentant un microprolactinomeau
cours de la grossesse.(Caron,2010)
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i_ MACROPROLACTINOME ﬁ

Extension Iinfra-sellaire Extension latéro ou supra-sellaire
Arrétdes AD Chirurgie avant Continuer

la grossesse le traitement
* par les AD

pstsso /

/ survelllance dinigue mensuelle

Normale Syndrome tumoral
(céphalées, tr. visuels)
¥
IRM sans gadelinium
¥ ¥
Surveillance Stable mhﬂnﬂ
de l'adénome
DA/Chiurugie
Allaitement Allaitement Allaitement
autorisé discuté contre-indiqué

Figure 8: Algorithme de surveillance chez les patientes présentant un macroprolactinome au
coursde la grossesse. (Caron ,2010).

111.1.3Répercussions des prolactinome sur la fertilité chez ’homme

a) L’hyperprolactinémie est responsable d’une impuissance, d’une infertilit¢é voire d’une
gynécomastie ou d’une diminution de la libido, mais ces symptdmes sont rarement a 1’origine de
la découverte de I’hyperprolactinémie. En effet, celle-Ci est souvent en rapport avec un macro
adénome, qui peut étre a ’origine d’un syndrome tumoral, de perturbations du champ visuel ou
d’un pan-hypopituitarisme. L’existence d’une galactorrhée est exceptionnelle. (Schlechte, 2003).
b) L'exces de sécrétion de prolactine entraine une réduction de la sécrétion de LH et une
diminution de la fréquence des pulses de LH. 1l y a donc une réduction globale de la sécrétion de
LH qui entraine une diminution de la sécrétion de testostérone. Les niveaux sériques de
testostérone sont faibles et les réponses de la testostérone a la gonadotrophine chorionique
humaine (HCG) sont également altérées.

c) Ainsi, I'nyperprolactinémie peut présenter un faible taux de spermatozoides et une infertilité
(okada et al ,1996).

d)D'autres causes d'infertilité peuvent également étre trouvées chez les hommes

hyperprolactinémiques: ceux-ci comprennent I'éjaculation rétrograde et méme obstruction
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épididymique (Jequiier et al 1979) . Les testicules sont réduits de volume, moins sensibles et de
consistance insuffisante (Hennen, 2001).

e) L'hyperprolactinémie est également fréquente chez les patients souffrant d'insuffisance rénale
(Lim,1994).

I11.2Adénomes somatotropes ou adénome a GH :(Acromegalie)

En régle generale, ils surviennent chez des hommes ou des femmes de 45 ans en moyenne et sont
accompagnes de manifestations cliniques et biologiques d'acromégalie. Mais on rencontre, chez
des sujets des deux sexes et plus jeunes, des adénomes présentant la plupart des caracteres
cytologiques d'adénomes somatotropes sans qu'il y ait de signes cliniques et biologiques
d’acromégalie. Les adénomes source de GH sont soit des micro adénomes soit plus souvent de

macroadénomes qui restent pratiquement toujours intra hypophysaires.(Trouillas et al.,2013).

Quelle que soit 1'étiologie, la conséquence commune est la méme : L’¢élévation de la GH et de
I'lGF-1, responsable des signes et des symptomes de I’acromégalie (Holdaway, 2013).1l peut
aussi s'agir d'adénomes mixtes, sont développés a partir d'une cellule souche somatomamotrope

et leurs cellules, monomorphes, plus matures, expriment a la fois GH et PRL. (Asa et al.,2002).

I11.2.1Manifestations cliniques et symptomes de I’Acromegalie

Le tableau clinique de 1’acromégalie est marqué par les effets somatiques et métaboliques
périphériques relatifs a la concentration accrue d’HC/IGF-1, par les complications locales de

I’adénome hypophysaire et par les déficits hormonaux au niveau des autres axes hypophysaires,
(Figure 9 et 10). (Tableaulll). (Drméd et al.,2016)
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Figure 9:Aspect de la main d'un patient acromégale (a droite) en comparaison d'une main
normale (a gauche) (Molitch et al., 2011).

Figure 10: syndrome dysmorphique A:face ;B : profil (Young et al., 2013).

Tableau 111 : Manifestations cliniques de I'acromégalie

a) Effet locaux centraux

Systéme nerveux Céphalées, perte de I’activité visuelle (hémianopsiebitemporale), atteintes

central des nerfs créniens (nerfs cranienslll, 1V, VI)
Fonction Insuffisance gonadotrope (Oligo ménorrhée/aménorrhée, bouffées de
hypophysaire chaleur, dysfonction érectile,

Perte de libido) due a la taille de I’adénome

Hyperprolactinémie (galactorrhée)
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Insuffisance thyréotrope et insuffisance corticotrope plutot rares.

b) Effets périphériques liés aux lésions d’organes cibles par ’HC/IGF-1

Tissu conjonctif/ Epaississement de la peau, séborrhée, mains et pieds agrandis et enflés,
peau traits du visage épaissis,

sillon naso-génien profond, élargissement du nez, front bombé en raison
d’une croissance osseuse

appositionnelle, levres épaissies, macroglossie, voix grave, syndrome du
canal carpien, hyperhidrose

Dents/méchoires Prognathie mandibulaire/maxillaire (saillie en avant de la méachoire
supérieure) et macrognathie

(agrandissement de la machoire) a I’origine d’une malocclusion, écartement
des dents

Os/articulations Gigantisme durant I’enfance (avant la fermeture des plaques de croissance
épiphysaires), pas d’altération

de la taille corporelle a 1’age adulte, troubles articulaires liés a une
arthropathie hypertrophigque provoquée

par la croissance synoviale et cartilagineuse (genoux, chevilles, hanches,
colonne vertébrale)

Effets viscéraux Organomégalie (thyroide, coeur, foie, poumons, reins, prostate)

Thyroide Goitre multinodulaire diffus (euthyroidien)

Poumons Syndrome d’apnée obstructive du sommeil

Effetsmétaboliques | Insulino-résistance, diabete sucré, hypertriglycéridémie, hypercalciurie,
hyperphosphatémie

Systeme Diverticules, polypes avec risque potentiellement accru d’adénocarcinome
gastrointestinal du c6lon
Abréviations : (Drmed et al.,2016)

HC: Hormone de croissance
IGF-1: Insulin-likegrowth factor 1
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