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INTRODUCTION

L'adénome a prolactine est le plus fréquent des adénomes hypophysaires sécrétants.

Au cours de la décade 1970-1980 le monde médical a appris a cerner sa symptomatologie et a jeté les
bases de sa thérapeutique; exérése chirurgicale sélective et traitement médical

Nous nous proposons, a 'occaston de l'analyse de 46 observations du C.H.U. de Limoges, de faire le
point sur les connaissances acquises au cours des années 1980 2 1990, essentieflement au niveau des
choix thérapeutiques et de leurs conséquences a long terme.




HISTORIQUE, (16 o3

Hippocrate enseignait “lorsqu’une femme qui n'est ni enceinte ni nouvellement accouchée a du lait,
ses régles sont supprimées”,

En 1852 Chiari déerit un syndréme associant aménorrhée et galactorrhée persistant au-dela de Ia
période d'allaitement.

De nos jours le tableau clinique s'est enrichi de troubles sexuels et de stérilité dans les deux sexes,
L'adénome & prolactine s'est affirmé, depuis son individualisation, comme le plus fréquent des
adénomes hypophysaires sécrétants. On en a une approche histologique depuis 1965, date & laquelle
Herlant met en évidence dans des cellules d'aspect “"chromophobe” de fines granulations
érythrosinophiles. Puis en 1970 Friesen et son équipe de Montréal parviennent 4 isoler 'hormone
prolactinique an sein d'adénomes hypophysaires avant de mettre au pomt fa méme année la
méthode de dosage radio-immunologique de la prolactine,

En 1974 Vézina fut le premier neurcradiologiste & décrire les modifications diserétes de la selle
turcique normale en relation avec la présence d'un microadénome & prolactine.

Parallélement ['équipe de Hardy (Canada) réalise en 1970 les premiéres exéréses chirurgicales
d'adénomes a prolactine biologiquemnent confirmes. _
Au début de la décade 1970-1980 ces adénomes sont traités umiquement par chirurgie ou
radtothérapie. La mise au point, puis la commercialisation en 1975, de la Bromo-ergocryptine a
soulevé I'enthousiasme et a mis une pause dans les indications chirurgicales. Puis les échecs et les
inconvénients de cette médication ont établi une alternative thérapeutique chirurgie / traitement
médical,




CHAPITRE 1

GENERALITES




A - ANATOMIE DE L'HYPOPHYSE g,

L'hypophyse est un organe, classiquement en forme de noisette, dont les dimensions moyennes sont
12 15 mm de diamétre transversal, 7 8 mm de diamétre sagittal et 5 2 6 mm de diamétre vertical,
Elle se compose d'une portion antérieure rougedtre et d'une portion postérieure plus petite, blane
jaundtre, et se prolonge, vers le haut, par la tige pituitaire, Elle est contenue dans la loge sellaire, au
sein du sphénoide. Rappellons ses rapports {140);

1) LA LOGE SELLAIRE
Elle se compose en arriére: du dorsum seilae et des apophyses clinoides postérieures, en bas; du
plancher sellaire l'isolant du sinus sphénoidal, en avant: de la lame quadrilatére et des apophyses
clinoides antérieures,

Z) STRUCTURES SUPRA SELLAIRES
La loge sellaire est fermée en haut par le diaphragme sellaire, petit repli circulaire de la dure-mére
[aissant passer la tige pituitaire et séparant hypophyse du chiasma optique. Le chiasma est dans 80%
des cas sttué juste au dessus de 'hypophyse (parfois plus en avant ou plus en arriére). Il est séparé du
diaphragme sellaire et du dorsum sellae par une citerne basale de I'espace sous arachnoidien
mesurant 0 @ 10 mm de hauteur. Les artéres cérébrales antérieures et l'artére communicante
antérieure passent au dessus du chiasma et des nerfs optiques, reposant parfois sur ces structures, En
haut et en arriére de Ia loge sellaire se situent la tige pituitaire ef I hvpothalarnus Au dessus. de la tige -
pituitaire et du chiasma se trouve le troisiéme ventricule,

U B = citerne basale
¥V Sous arechnerdieane.
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3) STRUCTURES LATERO SELLAIRES

Le mur latéral de a loge sellaire est formé par les sinus caverneux contenant 1a portion intra-
caverneuse des artéres carotides internes, les II1° IV et VI® nerfs craniens ainsi que les premiére ef
deuxiéme branches du nerf trijumean,

B - PHYSIOLOGIE DE LA PROLACTINE gy

1) LES CELLULES LACTOTROPES
Les ceflules lactotropes représentent, en dehors de la grossesse, 20 3 40% du contingent celtulaire de
lantehypophyse. Elles sont localisées dans les zones latérales du lobe antérieur. Le contenu
- hypophysaire en prolactine est d'environ 100 2 200 microgrammes chez Iadulte. La prolactine est
une hormone dont le stockage est limité et la sécrétion est rapide.

2) BIOCHIMIE
Hormone peptidique, elle comporte 198 acides aminés, La molécule de prolactine est un monomére -
dont les boucles sont unies par trois ponts disulfures, Elle a la capacité de se dimériser et de s'agréger
spontanément en milieu soluble.

L'hypophyse semble sécréter la prolactine essentiellement dans sa forme monomérique tandis que la
prolactine circulante est hétérogéne, comprenant trois formes moléculaires:

-“little” prolactine, monomére de base (environ 80%),

-"big" prolactine, dimére ou trimére de la "little" prolactine (environ § a 24%). Elle est plus
abondante chez la femme enceinte et chez les patients porteurs d' adenornes' a prolactine (peut gtre
largement prépondérante dans quelques cas particuliers), |

-"big big" prolactine, agrégat de monomeéres de PRL ou artéfact de dosage"’
La prolactine est sécrétée de fagon pulsatile sur un rythme nyethéméral de fond. Les taux les plus
élevés sont directement liés au sommeil, survenant entre 3 et 7 heures du matin. Les taux les plus bas-
sont observés en fin de matinée {158).

Sa demy vie est d'environ 20 minutes, Son taux plasmatique est de 52 20 ng/ml chez la ferme adulte
et de 53 10 ng/ml chez 'homme adulte,

3) RECEPTEURS ET ACTIONS CELLULAIRES
Les récepteurs de la prolactine sont de nature protéique. Leur existence a &té notée chez la femme
essentiellement au niveau des seins et des ovaires. Par leur intermédiaire la PRL exerce ses actions




au niveau cellulaire, la principale action étant le contrdle de I'expression des génes des protéines du
lait,

4) REGULATION DE LA SECRETION ET DE LA LIBERATION

a) Les facteurs directs inhibiteurs

-1l est maintenant bien établi que I'essentiel de I'action inhibitrice exercée par I'hypothalarmus
est irmputable 3 la dopamine. Les terminaisons des neurones dopaminergiques tubéro-
infundibulaires (neurones TIDA) sont en contact étroit avec les capillaires du systéme porte
hypothalamo-hypophysaire. La dopamine exerce ses effets sur la ceflule factotrope en se fixant sur
des récepteurs membranaires spécifiques de haute affinité et rapidement saturables. Elfe inhibe fa
libération de la prolactine mais n'agit pas sur sa synthése, La libération de dopaimine par les neurones
TIDA est soumnise a une régulation négative par la prolactine elle-méme, selon une boucle "feed-
back" courte.

-D'autres facteurs inhibiteurs (GABA et DKP) semblent intervenir 3 un moindre degré.

b} Les facteurs directs stimulateurs
-Le TRH: 1l agit sur fa cellule lactotrope en se fixant sur des récepteurs membranaires
identiques a ceux de la cellule thyréotrope. Le role physiologique du TRH en tant que stimulateur de
la prolactine n'est pas clairement établs. '
-Le VIP: des sites recepteurs du VIP ont été individualisés tant sur la cellule lactotrope
normale que dans les adénomes a prolactine,
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-Les oestrogénes: ils agissent directement sur la celtule lactotrope pour augmenter la synthése

et la libération de la prolactine, Ils peuvent également accélérer la multiplication des cellules
lactotropes.

¢} Les facteurs modulateurs
-De la dopamine; les peptides opiacés, les oestrogénes, I'histamine.
-Du TRH et du VIP: la somatostatine, les oestrogénes,
-Autres modulateurs: la sérotonine, I'acétylcholine, la noradrénaline, les hormones thyroidiennes, les
glucocorticoides, les androgénes, la progestérone et la vitamine D,

3) ACTIVITES BIOLOGIQUES
Nous n'exposeront ic1 que les roles clairerment &tablis de la prolactine humaine. Nous ne parlerons en
général pas des différentes hypothéses tirées de 'expérimentation animale, de méme que des réles de
la prolactine amniotique ou foetale,
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Dans l'espéce humaine la prolactme est essentiellement impliquée dans la physiologie de la
reproduction.

a) Prolactine et fonction de reproduction
Dans les deux sexes la PRL ne semble pas exercer d'action, a I'état physiologique, sur I'hypothalamus
ou Ihypophyse gonadotropes (157) {159) (contrairement A ce qui se passe dans les états
d'hyperprolactinémie). Son action est comme nous allons le voir essentiellement périphérique.

Chez la femme: (157)

I existe de nombreuy arguments en faveur d'une action directe de fa PRL sur lovaire, Des
récepteurs de la PRL sont présents en son sein, essentiellement sur les cellules de la granulosa. Le
role lutéotrope de fa PRL, connu depuis longtemps chez 'animal, parait maintenant bien établi dans
I'espéce humaine, Cette action semble s'exercer par un effet positif de la PRL sur les récepteurs de la
LH du corps jatne,

La PRL intervient dans les trois phases de la physiologie mammaire du cours et du décours de fa
grossesse que sont Ja mammogénése, la lactogénése et la galactopoiése.

L'hyperprolactinérie physiologique du post-partum chez la femme qui allaite est responsable d'une
anovulation, & la condition que les tétées soient suffisamment fréquentes et réparties sur le
nycthémeére, Les mécanismes de cette anovulation sont identiques a ceux de I'hyperprolactinémie
pathologique (cf infra),

Chez I'bormme: (157) (159)

Les effets de la PRL sur la fonction de reproduction sont, chez I'homme, trés peu documentés. Ta -
présence de récepteurs dans le testicule et les glandes accessoires ainsi que les stérilités conséeutives
aux hyperprolactinémies plaident en faveur d'un réle régulateur important de la PRI, sur les
fonctions de reproduction chez 'homme. |
Au niveau testiculaire la PRL stimule la fourniture 2 la cellule de Leydig des esters de cholestérol

_ nécessaires a la biosynthése des androgénes. Le role majeur de la PRL semble s'exercer sur la
oy régulation de la sensibilité de la gonade  la LH par I'intermédiaire d'une variation des récepteurs a
o cefte hormone. Par ailleurs fa PRL a un effet stimulant sur la croissance des vésicules séminales et de
la prostate, d'une part par elle-méme, d'autre part en synergie avec les androgénes.

b) Prolactine et sexualité
Il est encore difficile d'établir si la PRL a un rdle physiologique dans la sexualité de 'homme ou de fa
femme.




¢) Effets métaboliques
En raison des effets que nous décrirons plus loin en cas d'hyperprolactinémie, mentionnons que chez
certains animaux la PRL ovine est diabétogéne et qu'in vitro la PRL augmente la synthése et Ia
libération d'insuline par les ilots de pancréas de rat en culture.

6) LA PROLACTINE AU COURS DE LA GROSSESSE ET DE
L'ALLAITEMENT
Le volume hypophysaire augmente au cours de la grossesse: une hypophyse normale pése en
movenne 660 mg, passant a 762 mg dés le premier trimestre de gestation (3). Le contingent de
cellules lactotropes passe de 16% des cellules hypophysaires chez une nullipare & 50% dans le post-
partum (156).
Dans le méme temps la PRL s'éléve progressivement pour atteindre des taux de ['ordre de 150 a 200
ng/ml 2 terme. Cette élévation est paralléle 2 celle de I'cestradiol mais se dissocie enlin de grossesse.
Le rythme nycthéméral persiste, En cas d'allaitement la PRL basale revient dans la zone normale
deux 2 trois semaines aprés I'accouchement, avec des pics séerétoires apparaissant environ quinze
minutes aprés le début de la tétée. Ces pics diminuent progressivement d'amplitude lorsque
['allaitemnent se prolonge.

C-PHYSIOPATHOLOGIE

1) CONSTITUTION DE L'ADENOME

12

La discussion reste ouverte quant au mécanisme de survenue des adénomes a PRL. les deus

principales hypothéses étant une anomalie primitivernent hypophysaire out bien une anomalie de la
régulation hypothalamique.
-Alimentant la discugsion sur Forigine hypophysaire on trouve:

pour: plusieurs études dont celle de DE LEO (130) montrant la normalisation des fests

dynamiques sur fa PRI aprés ésérése chirurgicale... mais CAMANTI (43) note, fui, une absence de
normalisation.

contre; plusiewrs &tudes montrant un nombre normal, voire &levé, de récepteurs
dopaminergiques sur les cellules lactotropes (30) et une sensibilité normale de ces cellules 3 la
dopamine (78).
En taveur de I'existence d'un déficit dopaminergique endogéne au niveau des cellules lactofropes, li2
4 une anomalie hypothalamique on trouve plusteurs travaus (cités par BUVAT (30} )




-A noter que d'autres auteurs soutiennent que la formation des prolactinomes peut dépendre des
particularités de la vascularisation hypophysaire dont la distribution peut conduire 3 ce qu'une zone
soit Toins irriguée et recoive moins de dopamine. Les cellules lactotropes défreinées deviendraient
alors tumorales. Les particularités de la vascularisation hypophysaire normale expliqueraient par ce
mécanisme le lieu de prédilection de constitution des prolactinomes dans la partie antéro-inférieure
de la selle turcigue qui est moins bien irriguée. Quelques autenrs ont émis I'hypothése de I'existence
de deux types de prolactinomes d'évolution différente; les uns, petits, n'évolueraient pas ou peu sur
une longue période tandis que les autres, plus volumineu, auraient un fort potentiel évolutit
devenant 2 plus ou moins ong terme des macroadénomes invasifs. Aucune certitude n'existe a
I'heure actuelle sur ce sujet,

2} L'INSUFFISANCE GONADIQUE

a) Chez la temme
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Les conséquences de I'hyperprolactinémie se situent & deux niveaux: gonadique et hypothalame-

hypophysaire.

-au niveau gonadigue:;
Il a été montré expérimentalement (124) (158) que la PRL en faible quantité favorise la
stéroidogénése ovarienne alors qu'a forte dose efle I'inhibe. Des récepteurs spécifiques de la PRL ont
ét& mis en évidence a la surface des cellules de la granulosa de certains animaux. On a montré, in
vitro, sur des cellules de granulosa humaine en culture que la séerétion de progestérone, induite aprés
adjonction de gonadotrophines dans le miliey, &tait diminuée & mesure que s'élevait la concentration
de PRL ajoutée. '

-an niveau hypothalamo- hypophysaire {158);
Dés 1976 il a &té rapporté que Ia séerétion pulsatile du LHRH était supprimée au cours des

hyperprolactinémies. Plus récernment des études portant sur la pulsatilité de la LH ont apporté des

résultats discordants: mode de séerétion de LH trés variable d'une femme & l'autre sans profil type
(74) ou bien diminution du nombre de pics de LH avec augmentation de leur amplitude {121 bis)
{158). Le fait qu'expérimentalement, le seul traitement par administration pulsatile de LHRH
exogéne, puisse rétablir une mécanique ovulatoire normale laisse penser que le tableau est plus cehu
d'une anomalie hypothalamique qu'hypophysaire ou ovarienne (168). La question reste posée de
savoir si ['altération de la pulsatilité du LHRH passe par une action directe hypothalamique de la
PRL ou est médiée par une dysrégulation de la dopamine.
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b} Chez I'homme (159)

L'hyperprolactinémie a des conséquences au niveau hypothalamo-hypophysaire, testiculaire et sur
les glandes sexuelles accessoires. Précisons que les déréglements diis 3 'hyperprolactinémie chez
['homme ont été peu étudiés. C'est pourquoi nous ne pourrons en exposer ici que les grandes lignes.

-aul niveaw. hypothalamo-hypophysaire: on a constaté une altération de la pulsatilité du
LEHetdela LH.

-au niveau testiculaire; ['effet stimulant des récepteurs de la LH se transforme en cas
d'hyperprolactinémie en effet inhibitenr.

-au niveau des glandes accessoires: tout au plus peut on constater avee MURRAY (80),
[élévation des taux de fructose dans le sperme, semblant témoigner d'un dysfonctionnement des
vésicules séminales,

3) LES TROUBLES SEXUELS (29)

a) Chez Iz femme
Le mécanisme de la Irigidité des femmes hyperprolactinémiques pourrait &tre la diminution
statistiquement significative de la dihydrotestostérone qu'une équipe a observée chez les femmes
hyperprolactinémiques frigides comparée A celles qui ont une sesualité normale, La PRL pourrait
aussi agir directement ou bien par I'mtermédiaire d'une modification des neuromédiateurs,

b) Chez 'homme
Plusieurs mécanismes 5'associent probablement pour induire {impuissance:

- la diminution de la testostérone plasmatique: |
en effet la testostéronémie moyenne est significativement plus basse dans le groupe des sujets
hyperprolactinémiques impuissants que dans celui des sujets avec sexualité normale. D'autre part la
réponse aux thérapeutiques renforce cette hypothése,

- I'hyperprolactinémie elle-méme: ,
ot @ montré a plusieurs reprises qu'il faut normaliser 2 la fois la testostérone et la PRL pour obtenir
une amélioration maximum de la sexualité. Ceci pourrait passer d'une part par une diminution de la
conversion de la testostérone en dihydrotestostérone et d'autre part par une inhibition des centres du
comportement sexuel,
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D - ANATOMOPATHOLOGIE

1) FREQUENCE
Plusieurs études d'autopsies, dont celle de BURROW (13), ont constaté l'existence de
microadénomes hypophysaires dans 20 & 30% des cas, la plupart mesurant moins de 2 mm de
diamétre, 40% d'entre eux sont des adénomes & PRL, ce qui représente une incidence de 10% parmi
la population adulte. Cette incidence est identique dans les deux sexes.

2) ASPECT MACROSCOPIQUE
Le prolactinome est tantot blanc “laiteus”, tantdt rouge ou gris violacé, bien différent du lobe
anterieur de Fhypophyse jaune orangé.

3} ASPECT EN MICROSCOPIE PHOTONIQUE (21)

L'adénome a PRL se cornpose de plages de cellules tumorales pratiquement dépourvues de stroma-
et pareourues par de fins sinusoides. Dans fa majorité des cas les cellules sont agranufaires avec le
tétrachrome de Herlant {aspect d'adénome chromophobe). Dans quelques cas des cellules a
granulations érythrosinophiles sont retrouvées, orientant vers le diagnostic. C'est 3 'heure actuelle la
localisation immunocytochimique de la PRL qui permet d'affirmer le diagnostic,

Dans 30 @ 50% des cas on retrouve une fibrose a distribution généralement péricapillaire mais
pouvant infiftrer les plages ceflulaives. Des microcalcifications sont présentes dans 20 a 25% des cas.
Des dépots d'amyloide sont partois retrouvés (2% des cas).




CHAPITREIl

SYMPTOMATOLOGIE
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A - LE SYNDROME CLINIQUE

Nous nous baserons pour le déerire essentieflement sur I'étude de 200 femmes et 40 hommes
porteurs d'adénomes 8 PRL taités par 'équipe de HARDY entre 1970 et 1980 {18) {19), sur la série de
37 hommes traités par HULTING entre 1977 et 1982 (90) et sur la série de 84 femmes et 16 hommes
traités par I'équipe de la Mayo Clinic entre 1974 et 1979 (58).

1} CHEZ LA FEMME

- Age au moment du diagnostic

-28 ans en moyenne.
-27 ans pour les adénomes enclos {pas de différence entre les stades 0, I et II),
-33 ans pour les adénomes invasis,

- Statut marital et histoire obstétricale
-70% des femmes sont mariées, 30% sont célibatatres.
-22,5% ont eu une ou plusieurs grossesse spontandes ce qui améne a 68% le taux de couples infertiles
(4,5 fois le taux d'infertilité d'une population témoin comparable).

-Prise de contraceptils oraux : ,
Certains auteurs (18) (32) ont retrouvé (en contradiction avee d'autres (33} ) la notion de prise
d'oestro-progestatifs dans les antécédents de fagon plus iréquente chez les femmes porteuses
d'adénomes a PRL que dans une population témoin. Ces femmes ayant pris des OP auraient, au
moment du diagnostic, une plus courte durée des signes cliniques, un taux de PRL plus bas et une
selle turcique moins agrandie (33). Par ailleurs si I'OP a &té pris 2 titre contraceptif le risque
d'adénome est 1,3 fois celui d'une fermme témoin tandis qu'il sera de 7,7 5i le motif de preseniption a
até l'existence de troubles menstruels (52).

Ceci améne & conclure que la prise ¢'OP ne semble pas responsable dans la survenue d'adénomes a
PRL. Simplement, d'une part [ hyperprolactinémie source de troubles menstruels peut amener & une
telle preseription en I'absence d'investigations étiologiques, d'autre part des fernmes prenant un OP
sont mieux suivies sur le plan gynécologique et le diagnostic d'adénome sera porté plus tat,




a) Le syndrome endoerinien

-Troubles du cydle
- aménorrhée primaire; 6% des cas, d'une durée movenne de 8,6 ans.
- aménorrhée secondaire de plus de 6 mois: 75% des cas.
La durée moyenne est de:
3,7 ans anx stades O et I
bans, .. I
88ans. .. .III
0ans.... IV
: Cette aménorrhée est précédée dang:
-53% des cas d'une spanioménorrhée primaire ou secondaire
-23% des cas de l'interruption de contraceptifs oraux
-24% des cas d'aucune dysfonction menstruelle préalable
- aménorrhée du post-partum: 9,5%
- spanioménorrhée primaire: 3%
- spanioménorrhée secondaire: 2%
- cycles réguliers: 3,5%

-Galactorrhée
Elle est définie comme un écoulement mammaire ressemblant a du lait, Présente dans 91% des cas,
elle est decouverte dans 41% des cas par la patiente et dans 59% des cas lors d'un examen medlcal
Elle est de moins en moins fréquente au fur et 2 mesure que la turneur grossit

elle est présente dans 100% des cas au stade 0

9GB%. ... .. I
86%...... 1
N%. .. .. il
62%......1V

Rappelons que I'apparition d'une galactorrhée nécessite une imprégnation oestrogénique suffisante.

- Troubles sexuels
Diminution de la libido dans 63% (18) 3 81% des cas (29).

-Sténlite
Elle existe chez 63% de ces femmes {primaire dans 83% des cas, secondaire dans 17% des cas).
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-Hypopituitarisme
L'atteinte d'une lignée hypophysaire par compression adénomateuse peut &tre révélatrice dans un
petit nombre de cas.

b) Le syndrome métabolique

-Obésité et métabolisme glucidique
L'obésité est un symptéme rarement cité {16).La fréqence de sa survenue chez la femme n'est pas
appréciable. On décrit par contre plus fréquemment une diminution de la tolérance aux hydrates de
carbone avec une insulinorésistance et un hyperinsulinisme (121) {157) (158).

-Rétention hydro-sodée
Elle est rarement citée en fant que manifestation clinique (16). Il n'a, jusqu'a maintenant, jamais &té
prouvé que la PRI puisse favoriser une rétention hydro-sodée chez I'homme bien que I'on connaisse
son réle important dans la régulation de I'osmolarité chez les poissons.

¢) Le syndréme tumoral

-Céphalées :
Elles sont sans rapport avee le volume de I'adénome et constituent rarement le signe qui ménera au
diagnostic chez la femme,

-Troubles visuels {140) S :
Leur survenue est liée a la compression des voies optiques par le tissu tumoral. Ceci se produira
d'autant plus facilement que fa hauteur de la citerne sous-arachnoidienne séparant le diaphragme
sellaire du chiasma sera faible et que I'adénome aura une expansion supra-sellaire.

Dans la majorité des cas il s'agit d'une sensation de vision trouble, voilée, §'installant insidieusement,

souvent asymeétrique, parfois unilatérale. Elle est diie a la compression d'une partie du chiasma
source d'amputation du champ visuel.

11 peut s'agir plus rarement d'une paralysie oculo-motrice par expansion latérale de ['adénome vers
un sinus caverneux. Elle touche plus fréquemment le TIT° que le IV® ou le VI° nert cranien. -
HARDY note parmi les 8% de femmes ayant une ESS des troubles visuels dans 62,5% des cas soit
une incidence de 5% de troubles visuels dans toute la série. Toutes ont une anontalie du C'V, 30% ont
en plus une atrophie optique et 30% une paralysie oculo-motrice, LUNDEERG (2) note sur 6
adénomes imvasifs 66% de troubles visuels: 75% ont une anomalie du CV et 25% une paralysie
oculo-motrice,

13
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-Bréche méningée
Les adénomes invasifs avec expansion inférieure dans le sinus sphénoidal mettent en contact les
espaces méningés et les sinus de la face, constituant une porte d'entrée microbienne, La méningite
peut ainsi constituer un mode de révélation,

-Envahissemnent des structures cérébrales de voisinage
L'envahissernent des lobes temporaux peut &tre source d'épilepsie tandis que I'expansion vers le lobe
frontal peut se manifester par un syndrome frontal. Cn décrit dans des cas extrémes d'adénomes
géants invasifs des localisations beaucoup plus rares: tel ce patient dont I'adénome envahit les deux
conduits auditifs internes et la charniére occipitale et se compliqua d'une fracture spontanée a ce
niveau (142).

-Apoplexie hypophysaire
L'apoplexie est une complication qui révéle parfois la présence d'un adénome méconnu {64% des cas.
d'apoplexie). Pour la décrire nous nous baseront sur la revue de la littérature faite par CARDOSO
(82). |
Il s'agit d'un syndrome clinique associant céphalées brusques, altérations visuelles et | ou
ophtalmoplégie. Causée par 'augmentation de volume d'un adénome hypophysaire, I'apoplexie est
secondaire & I'nfarcissernent de la tumeur ou & une hémorragie au sein de celle-ci. Peu fréquente, de
mécanisme mal élucidé.elle surviendrait dans 0,6 3 10,5% des cas d'adénomes hypophysaires. Elle
touche un peu plus fréquemment les homimes (58%), en movenne vers 47 ans. Diftérents facteurs tel
un traumatisme brutal, la prise d'anticoagulants, une ponetion lombaire, une encéphalographie, une
anglographie, 'acido-cétose diabétique, la prise d'oestrogénes ou de bromoeriptine, fa radiothérapie
ont &té mis en cause sans que I'on puisse toujours affirmer leur responsabilité, En fait, on ne retrouve
la plupart du temps aucun facteur prédisposant.
Le tableau clinique évolue en quelques heures {moins de 48 heures) et sa sévérité est souvent
proportionnelfe au volume de I'adénome. 1l se compose, dans des proportions variables, de signes
d'irritation méningée, de compression péri-sellaire et d'liypopituitarisme. Les céphalées sont en
général le premier symptome et le plus sévére. §'y ajoutent souvent des signes d'irritation méningée
par extravasation sanguine sous-arachnoidienne. Les signes de compression sont différents selon la
direction de ['expansion adénomateuse: vers le haut atteinte des voles optiques, du diencéphale et du
mésencéphale pouvant &tre source de troubles visuels, de dysrégulation des fonetions vitales ef de
troubles de la conscience; latéralement expansion vers les sinus caverneuz avec possibilité
d'ophtalmoplégie, d'atteinte trigéminée, de stase veineuse et de compression carotidienne; expansion
vers le bas asymptomatique ou source d'épistaxis. S'ajoute parfois a ce tableau un hiypopituitarisme
d'installation rapide essentiel a identifier s'il s'agit d'un hypocorticisme ou d'un diabéte insipide,
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Spontanément l'apoplexie est souvent fatale. cependant des cas de guérison avec récupération
clinique ont &té rapportés,

Ce mode de révélation est si particulier que nous mentionnerons ici les principes de son traitement, Il
convient tout d'abord de substituer en corticoides et de surveiller fapparition éventuelle d'un diabéte
insipide, Le traitement chirurgical systématique est la plupart du temps proné. L'intervention en
urgence est impérative en cas de troubles visuels sévéres, de troubles du comportement ou de
détérioration progressive de 'état clinique. A moins que I'opération ne soit différée les résultats de la
décompression sont trés satisfaisants. L'importance de la réeupération visuelle dépend plus de la
rapidité de la décompression que de I'importance du déficit initial, avec cependant la réserve que la
vision récupére moins bien que la motilité oculaire.

d) mode de découverte
Chez Ia femme c'est en régle générale le syndréme endocrinien qui améne i consulter: troubles du
eycle, galactorrhée et stérilité. Lorsque ces signes clmlques sont népligés la révélation peut &tre faite
par le syndréme tumoral

2) CHEZ L'HOMME

-Age au moment du diagnostic
Il est en moyenne de 37,2 + 12,8 ans pour HARDY (19), de 45 ans pour RANDALL (58).

a) Le syndrome endocrinien

-Troubles sexuels
On les retrouve dans 78 2 82,5% des cas (2) {19} (29} (90}, qu'il s'agisse d'une diminution de la libido ou
d'une impuissance érectile (totale dans 80% des cas (29) ). Trés rarement ont &té décrits des troubles
isolés de I'éjaculation (29}, Ces signes constituent longtemps le seul symptdme qui pourrait inciter les
patients a consulter,

- Gynécomastie
Elle est présente dans 16 2 22,5% des cas {19) (29) {90).

- Galactorrhée
Elle est présente dans 54 15% des cas (19) (29) (90)
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- Hypogonadisme
Noté dans 10% des cas par HARDY (19} sur une série d'adénomes de toutes tailles, il peut s"agir chez

I'adolescent d'un impubérisme. La diminution de la pilosité est retrouvée dans 40% des cas {29).

- Stérilité
Elle est certaine chez 12,5% des patients de HARDY.

-Hypopituitarisme .
Onnote 17,5 2 20% d'hypocorticismes et 12,5 3 30% d'hypothyroidies (2) (29) (90).

b) Le syndrome métabolique -
Une seule étude rapporte la fréquence de la prise de poids: HULTING (90}, sur 37 cas, retrouve la
notion de prise de plus de 4 kes pendant fa premiére année d'apparition des signes cliniques dans 35%
des cas.

¢} Le syndrome tumoral

-Céphalées
Elfes sont présentes dans 432 45% des cas (19} {90).

-Troubles visuels ,
Ils sont notés dans 22,53 43% des cas (19) {90); 60% des cas d'une série d'adénomes tous invasifs {2),

-Autres éléments _
Les autres éléments du syndrme tumoral sont les mémes que ceus décrits chez la femme, Leur
Iréquence n'est pas chiffrée exepté I'épilepsie qui est retronvée dans 8% des cag par HULTING {90},

d) Les signes cliniques accessoires
Il a ét& noté 16% de dépressions, 13,5% de troubles de la mémoire avee difficultés de concentration et
13,5% d'asthénies. I1 est probable que certains cas sont 3 mettre sur le compte d'un hypopituitarisme.

e} Mode de découverte
Chez I'homme les prerriiers signes 2 apparaitre sont par ordre de fréquence décroissante: les troubles
sexuels, les céphalées, les troubles visuels, les signes d'hypothyroidie, I'épilepsie et la galactorrhée,
Par contre les premiers signes amenant les patients a consulter sont tout d'abord les troubles visuels,
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puis les céphaléesles troubles sexuels et les signes d'hypothyroidie, I'épilepsie, les signes d'insuffisance
corticotrope, la diminution de la pilosité faciale et enfin la dépression (%0).

Il arrive que des adénomes, méme invasifs, soient découverts fortuitement sur des radios du crine
faites a f'occasion de traumatismes (2).

Les troubles sexuels, bien qu'étant souvent les premiers signes, ne motivent une consultation que
dans 28% des cas, Ce sont pénéralement les céphalées ou les troubles visuels qui aménent 2 consulter.
Le temps écoulé entre I'apparition du premier signe et la consultation varie de 5 mois 4 33 ans dans la
série de HULTING (plus de 4 ans dans 50% des cas). A noter qu'il n'a pas été refrouvé . corrélation
entre la durée des symptomes et le volume de 'adénome (90) ni entre I'4ge des patients et le taux de
PRL (19).

B - LE SYNDROME BIOLOGIQUE

1} CARACTERISATION DE L'HYPERPROLACTINEMIE ADENOMATEUSE

a) Prolactinémie
Le taux plasmatique de la PRL dosée le matin a jeun est supérieur 2 la normale, En général
I'adénome se différencie de 'hyperprolactinémie idiopathique par un taux de PRL plus élevé sans
quaucune valeur limite n'ait pu &tre fizée ot ce d'autant que lamélioration des moyens
d'investigation neuroradiologiques permet, d'année en année, de visualiser des adénomes de plus en
plus petits, associés & de laibles hyperprolactinémies, On retiendra (étude de HARDY sur 200
temmes (18) ) une corrélation entre le stade radiologique et le taux de PRL:
stade 0: taux moyen de PRL = 96 ng/ml

stadeli. . ...... ... ..., 161 ngfml
stadell. .............. 827 ng/ml
stade L . ............. 282 ngfml
stade [Vi. . ............. 2737 ngfml

Cependant on décrit des macroadénomes enclos avee PRI < 100 ng/m! (24% des cas chez HARDY)
et des microadénomes avec PRL > 500 ng/ml (4% des cas).

Rappellons que certamns volumineux adénomes non sécrétants s'accompagnent d'une
hyperprolactinémie modérée, vraisemblablement par compression de la tige pituitaire, L'association
adénome hypophysaire visualisable et hyperprolactinémie ne correspond ainsi pas toujours  un
adénome a PRL {126). Le simple dosage de la PRL est done insuffisant pour poser le diagnostic de
prolactinome en cas de valeurs modérées. Le seuil de 300 ngfml semble cependant le taus au defa
duque! le diagnostic peut 8tre affirmé (30) (158),
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b) eycle nycthéméral de la prolactine
Les adénomes entrainent une abolition de ce cycle avee disparition du pic nocturne de PRL.

¢) tests dynamiques

Le plus classique et le plus fréquemment réalisé est le test 3 la TRH. Les autres sont moins
couramment utilisés par les auteurs ayant publié des séries de prolactinomes et seront moins
détaillés ici.

-test ala TRH sur PRL:
On connait bien ['existence de récepteurs d la TRH sur les cellules lactotropes a 'état physiologique et
sur les cellules des adénomes & PRL, bien que leur réle soit encore mal élucidé. Chez le sujet normal
I'administration de TRH par voie [V entraine une augmentation de la PRL visible sur les dosages
réalisés toutes les 30" pendant 2 heures, Les doses de TRH utilisées sont variables (200 pg (130), 250pg,
400ug, S00pg (83) {120} ). Les critéres d'une réponse normale sont, malgré ces différences de doses,
quasiment toujours un doublement de la PRL de base sur un des dosages (83) (120) {130),
Classiquernent I'adénome & PRL est associé & une mauvaise réponse de la PRI, au TRH tandis
quune hyperprolactinémie secondaire est source de réponse éxagérée et I'hyperprolactinémie
fonetionnelle source de réponse positive. Avec DE GENNES (32) et BUVAT (30) nous diront que;
-en cas de réponse posifive il ne s'agit pas (30) ou que trés rarement (32) d'un adénome a PRL.
-en cas de réponse négative il existe une forte suspicion (32) ou peut étre méme une certitude (77) de
prolactinome,

-test a la Dompéridone;
La Dompéridone, agent bloguant des récepteurs dopaminergiques, administrée per os {40 mg)
produtt une élévation de Ia PRL. Laréponse est positive si [a PRL, dduble_sa valeur de base (130) sur
un des dosages réalisés toutes les 15" ou 30" pendant 2 ou 3 heures. La réponse est généralement
négative en cas de prolactinome {138),

-test & la Nomifengine:
Aprés administration per os de cet agoniste dopaminergique indirect, le test est positif si on note sur
au moins 2 valeurs une diminution de 30% du tauz de PRL de base {130).

-hypoglycémie insulinique;
Aprés injection [V d'insuline ordinaire 0,15 nifkg et obtention d'une glycémie <043 g/l la PRL doit
doubler sa valeur de base (83). L'augmentation du taux de base n'a pas dépassé 30% chez 95% des
hommes traités par HARDY (19),

-test a la Chlorpromazine:

Injection 1V de 12,5 mg de chlorpromazine. La réponse est normale lorsque fon obtient e
doublement du taux de base de la PRL (120).
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2) EVALUATION DU RETENTISSEMENT DE L'ADENOME SUR LES

FONCTIONS HYPOPHYSAIRES

a) La fonction gonadique

Chez la femme;
-LH: taux de base variable, diversement apprécié par les auteurs: diminué (157); normal dans 93%
des cas, diminué dans 2% et augmenté dans 4% (18).
-FSH: taux de base normal dans 95% des cas, diminué dans 4% et augmenté dans 1% (18).
-Test a la LHRH: I'hyperprolactinémie entraine généralement une réponse normale ou éxagérée en
LH (parfois réduite en cas d'hypo-oestrogénie) et normale en FSH (157) {158}, Un test & la LHRH
négatif doit faire suspecter une insuffisance gonadotrope organique.
-Oestradiol: (aux de base en moyenne de 288 + 2,4 pg/ml (soit 3 la limite inférieure de la normale),
-Progestérone; il existe une insuffisance lutéale; taux plasmatique de progestérone = 1,2 4 0.2 ngfml
en moyenne (18).

-Chez I'homme:
-L.H et FSH: les taux de base sont normaus dans 60 2 86% des cas, abaissés dans 14 2 40% des cas (2)
(90) (157).
-Test a la LHRH: ses résultats sont diversement interprétés, La réponse serait normale (soit une
élévation de FSH > 100% et de LH > 200%) lorsque seule I'hyperprolactinémie est responsable de
I'hypogonadisme et négative en cas de lésion des cellules gonadotropes par I'adénome ({157).
HARDY note cependant 82% de réponses émoussées en FSH et 78,5% de réponses émoussées en
LH. LUNDBERG constate parmi 5 adénomes invastfs un test 2 la LHRH anormal dans 40% des cas
{2). | | |
-Testostérone: elle est basse ou 3 la lumite inférieure de la normale. Elle n'est netternent abaissée que
dans 0%, 39% ou 71,5% des cas selon les auteurs (90) {101) {157). Parmi 5 adénomes invasits
LUNDBERG la trouve basse dans tous les cas. Certains hommes ont une fonction sexuefle normale
malgré des taux de testostérone bas {90). On ne retrouve pas de corrélation entre taux de PRL et de
testostérone {80) {90). 7
-Spermogramme: il peut &tre normal ou altéré (157). Peu d'auteurs l'ont étudié, MURRAY ['a fait
chez 5 de ses 10 patients (80). Il note chez tous;

-une oligospermie {1 & 19 miltions/ml)

-une asthénospermie (10 a 40% de formes mobiles)

-une tératospermie

-une élévation des taux de fructose
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b) Les autres fonctions hypophysaires

Ces fonetions peuvent &tre atteintes par compression de I'hypophyse saine par 'adénome ou bien par
déconnexion hypothalamo-hypophysaire diie 4 une lésion de [a tige pituitaire,

-Fonetion thyréotrope:
Elle est généralement évaluée par le dosage des hormones libres, T3 et T4l de TSH et le test 2 la
TRH sur TSH. HARDY rapporte une insuffisance thyréotrope dans 2% des cas féminins et 12,5% des
cas masculins. Une incidence de 20% est rapportée chez I'homme par HULTING (90),

-Fonction corticotrope:
Son évaluation est faite de fagon trés diverse par les différentes équipes, les tests dynamiques pouvant
étre le test & la Métopirone, le test au Synacthéne (67} ou I'hypoglyeémie insulinique. HARDY
rapporte une insuffisance corticotrope dans 2% des cas férninins et 17,5% des cas masculins, Une
incidence de 20% est rapportée chez I'homme par HULTING {90).

-Fonction somatotrope;
Elle est &valuée en général par un test 2 la TRH sur GH ou par hypoglycémie insulinique. Ce dernier
test a permi 8 HARDY de noter 13% de déficit de Ia réserve hypophysaire en GH chez les femmes et
32% chez les hommes. En cas de déficit d'une autre lignée hypophysaire I'atteinte de la fonction
somatotrope est quasi constante,

C - LA MISE EN EVIDENCE MORPHOLOGIQUE

1) RADIOGRAPHIES DE LA SELLE TURCIQUE
La radiographie est le premier élérnent d'appréciation morphologique de I'adénome. Il peut s'agir de
elichés standard du créne (face et profil strict} ou bien de coupes tomographiques. If parait curieus
qu'une lésion petite et molle puisse entrainer la déformation d'une structure osseuse, Mais comme
I'explique HARDY (24): “cormme la chute répétée d'une poutte d'eau creuse le roc la bille tumorale
pulsatile fait son lit dans le plancher seliaire”,
VEZINA a proposé dés 1973 [a classification suivante permettant d'établir une standardisation des
cas (17): ,

stade 0: selle turcique normale. Elle mesure environ 11 mm x 9 mm, l'angle tuberculaire est
obtus, Ia corticale est uniformément réguliére, le plancher sans dénivellation significative.

stade I la selle est de dimension normale, son plancher est intact mais montre des altérations
discrétes: ammeissement de la corticale, voussure ou concavité latéralisée, produisant un double
contour en incidence latérale du cliché simple,

stade 1L la selle est agrandie de facon symétrique ou quelquefois globalement, mais la
tomographie montre ['ntégrité de ses parols osseuses.
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stade IIL. la selle est plus ou moins agrandie mais il y a érosion ou destruction localisée du
plancher sellaire sugpérant une transgression tumeorale en dega de la dure-mére et de la corticale du
plancher pour faire saillie dans la lumiére du sinus sphénoidal ou dans le basi-sphénoide.

stade IV: la selle est globalement agrandie, toutes les parois sont détruites et effacées,
produisant I'image caractéristique de "selle fantdme". Dans la plupart des cas la tumeur occupe toute
la lumiére du sinus sphénoidal et peut envahir le basi-sphénoide, le clivus ou les sinus caverneus.

Les stades IL, IIT et IV sont divisés en 2 catégories ESS+ et ESS- selon qu'il existe ou non une
expansion supra-sellaire. Ces expansions sont de type A, B ou C selon qu'efles débordent de 10, 20 ou
30 mm au dessus des clinoides. WILSON a ajouté en 1979 2 stades supplémentaires: D pour les
voluminenses fumeurs intracriniennes aberrantes dans le fobe frontal ou le lobe temporal et E pour
 les expansions latérales dans un sinus caverneux. L'analyse fine des radios standard et surtout des
tomographies a &t trés utile jusqu'd ces derniéres années, avant l'arrivée de scanners performants,
pour détecter des adénomes de petite taille, |
- VEZINA a étudié la corrélation entre le stade radiologique et le diamétre tumoral mesuré lors de
['éxérése,
-Deg adénomes de 2 3 5 mm de diamétre sont associés a des stades;

0 dans 15% des cas

1 dans 82% des cas 7

IT ou ITE dans 3% des cas {association avec un hématome ou une arachnoidocéle)
-Adénomes de 64 10 mm;

stade (: 1%

stade [: 9%
-Adénomesde 113 15 mm:

stade IT; 100%
-Adénomes de plus de 16 mm;

stades IT, TTT ou IV: 100%

2) TOMODENSITOMETRIE

a) Technique classique (37) .
Son avantage par rapport aux radiographies standard est la visualisation du contenu de I'hypophyse
en plus de son contenant, La technique s'est perfectionnée au cours des années: avec les appareils de
premiére génération seul le diagnostic d'expansion supra-sellaire était possible. Au fur et 3 mesure
des progrés technologiques les petits adénomes sont devenus de mieux en mieus identifiables, sous
réserve de respecter les impeératifs techniques:
-coupes fines {1 4 3 mum) frontales et horizontales
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-Injection systématique de produit de contraste IV
L'hypophyse normale apparait spontanément isodense ou discrétement hypodense par rapport au
tissu cérébral. Elle s'opacifie de fagon intense et homopéne aprés I'injection de produit de contraste.
L'existence d'un adénome intra-sellaire est diagnostiquée sur la confrontation de signes directs et
indirects;

-signes indirects;
-osseux;-melinaison du plancher sellaire

-amincissement localisé de la corticale

-augmentation du volume de I'hypophyse (hauteur > 7mm chez la femme, > 5mm chez I'homme)
-bombernent du diaphragme sellaire
-déviation de la-tige pituitaire

-signes directs:
-'adénome est le plus souvent hypodense par rapport & I'hypophyse aprés injection de produit de
contraste
-rarement hyperdense ou isodense
Signalons iet fa difficulté d'un tel diagnostic, particuliérement quand la tumeur est isodense,
En cas de macroadénome le TDM permet d'apprécier une éventuelle expansion supra-sellaire ainsi
que l'envahissement des structures adjacentes,

b} Angioscanographie (146)

Technique récente, elle consiste en fa prise de coupes séquentielles rapides immédiatement aprés
Fadministration du produit de contraste sous la forme d'un bolus intraveineux. Il s'agit d'une
véritable étude dynamique du produit de contraste permettant de différencier les parenchymes des
structures vasculaires. Ainsi ['angioscanner permet de mieux répondre aux trois objectifs principaux
de I'exploration tomodensitométrique; '

-affirmer ['eistence d'une tumeur hypophysaire dés le stade de microadénome, En effet
certains adénomes isodenses au TDM conventionnel peuvent &tre visualisés par angioscanner.

-Eliminer une affection extra-hypophysaire de voisinage. Le repérage d'un trajet aberrant de
la carotide interne ou bien d'un anévrysme carotidien justa-sellaire est particuliéremnent important
pour le chirurgien de méme qu'une bonne appréciation des étirements ou compressions de la
carotide intra ou supra-caverneuse. Dans ce dernier cas I'angioscanner est plus performant que
l'artériographie, 7

-apprécier au mieux le caractére expansif de l'adénome, en particulier vers les sinus
caverneus, Zone qui ne peut étre étudiée avec finesse par la tomodensitométrie conventionnelle,
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3) ENCEPHALOGRAPHIE GAZEUSE

Cette technique permettant de visualiser les espaces sous-arachnoidiens et les ventricules permet
essentiellenent d'apprécier ['existence d'une expansion supra-sellaire et son importance. Elle n'est
plus réalisée depuis ['utilisation courante de la tomodensitométrie,

4) ARTERIOGRAPHIE CAROTIDIENNE
Réalisée par voie artérielle ou veineuse en pré-chirurgical elle permet de visualiser les rapports
vasculaires de ['adénome ainst que les éventuelles maliormations (voir angioscanner).

5) RESONNANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE
Technique récente, elle peut permettre de visualiser des adénomes qui n'auraient pas été vus a
I'examen tomodensitomeétrique.

6} EXAMENS OPHTALMOLOGIQUES
Ils comprennent; - le champ visuel

- la mesure de l'acuité visuelle

-le fond d'oeil

a) Le champ visuel

Son atteinte dépend de la zone comprimée. La compression du corps du chiasma est source de
quadranopsie temporale supérieure s'étendant progressivement jusqu'a donner une hémianopste
bitemporale. La compression de I'angle antérieur du chiasma et des nerls optiques {cas de chiasma en
arriére de Thypophyse ou d'expansion tumorale antérieure ou supérieurs) est source de déficits
bitemporaux supérieurs, temporaux périphériques ou de scotomes centraux ou temporaux. La
compression de l'angle postérieur du chiasma ou des bandelettes optiques est source de scotomes
bitemporaux homonyimnes.

L'atteinte du chiasma sera d'autant plus facile que la hauteur de la citerne basale sous-arachnoidienne
le séparant du diaphragme sellaire sera faible. |

| b} L'acuité visuelle
Elle peut aller de ['acuité visuelle parfaite a la cécité totale,

¢} Le fond d'oeil
On recherchera une paleur papillaire, Ce signe classique de compression des nerfs optiques ou du
chiasma est cependant noté bien moins souvent que les anomalies du CV.




CHAPITRE I

LETRAITEMENT




A - LE TRAITEMENT CHIRURGICAL

La chirurgie est le plus ancien traitement des adénomes hypophysaires. If était le seal moyen de
traiter les prolactinomes avant fa mise au point de la Bromocriptine.

La technique chirurgicale a évolué au cours des années, franchissant un grand pas quand en 1938
(SUTOT propose l'exérése des adénomes hypophysaires par voie trans-naso-sphéncidale (voie décrite
pour la premiére fots par CUSHING en 1914),

1) LA TECHNIQUE CHIRURGICALE
On tente actuellerment de réaliser une exérése sélective et totale de 'adénome,c’est  dire une exérése
compléte tout en préservant le tissu hypophysaire sain,

a) La voie trans-naso-sphénoidale (1)
L 'intervention est pratiquée sur un malade en position semi assise, téte inclinée vers Iarriére & 45°
La tate est placée contre un amplificateur de brillance dont le rayon central traverse la selle turcique.
Le chirurgien peut ainsi visualiser la selle sur un écran placé face & lui. L'intervention débute par une
incision horizontale dans le sillon gingivo-labial supérieur, d'une fosse canine a l'autre. Les parties
molles de fa gencive sont soulevées jusqua la réflexion des muqueuses nasales permeftant de
découvrir Lorifice nasal osseus de chaque ¢dté, On résdque I'épine nasale antérieure, on émousse le
rebord du masillaire supérieur et on disséque la muqueuse nasale avant de I'écarter et de la soulever
pour introduire I'écarteur, Aprés résection du tiers inférieur de la cloison cartilagineuse et du vomer,
ouverture du plancher sphéncidal, on accéde au plancher de la selle turcique. Le microscope
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chirurgical est alors mis en place. L'ouverture du plancher sellaire permet d'acoéder a Ihypophyse.

Cet abord est en général unilatéral du c6té de I'adénome.
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Dans le cas d'un microadénome la tumeur peut apparaitre en surface de la glande (63% des cas dans
la série de 298 femmes traitées par HARDY), étre alors circonscrite au moven d'un
microénucléateur et enlevée A [a pince & biopsie, ou bien ne pas apparaitre, nécessitant une incision
verticale dans l'aileron avee dissection en profondeur jusqu'a apercevoir le tissu adénomateux gris
violacé typique. HARDY indique de réviser soigneusement la cavité de l'adénome en l'examinant
au microscope a fort grossissement et d'aspirer d'éventuels résidus adénomateux ainsi qu'un liseré
d'hypophyse normale jauntre, Des curettes angulées sont souvent nécessaires pour explorer toute fa
cavité, en particulier la partie antérieure, obscure, On apercoit parfols aprés exérése d'un
microadénome la marge de Fhypophyse normale qui peut &tre constituée d'une fine membrane
pellucide ayant l'aspect d'une capsule, Il peut s'agir de tissu adénomateux ou d'hypophyse normale
difficile & différencier a l'oeil nu. HARDY conseille de peler puis retirer cette "pseudo-capsule”.

Bien siir cette classique fagon d'aborder un microadénome se verra quelque peu modifiée si l'on est
en présence d'une selle agrandie ou détruite ou bien d'un macroadénome avec expansion extra-
sellaire,

Dans le cas ol en per-opératoire une fissure de ['arachnoide entrainant un écoulement de liquide
céphalo-rachidien se produirait, il est indiqué de procéder immédiaternent & une duroplastie par
I'application sous le diaphragme sellaire d'un morceau de fascia lata maintenu par un bouchon de
muscle. 7 |

La selle turcique est fermée au moyen d'un greffon de cartiage taillé dans la cloison nasale. Une
poudre d'antibiotiques est laissée dans le sinus sphénoidal. La fermeture est accomplie par le
rapprochement des muqueuses nasales tamponnées avec des méches vaselinées introduites dans
chaque narine. | -
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b) La voie haute
Elle conserve quelques indications: expansion supra-sellaire avec isthme étroit, non pneumatisation
du sinus sphénoidal, expansion extra sellaire déeentrée par rapport a ['axe opératoire de la voie TNS.

c) Constatations per-opératoires
Nous énoncerons 11 quelques constatations de I'équipe de HARDY (20), sur leur série de 208
temmes et 35 hommes (adénomes de toutes tailles).

assoelation avec une arachnoidocéle; 2%

adérome gris violacé 86,7%

adénome blanc laiteux 6,7%

adénome jaune foncé, verditre 4%

turneur molle, aisément détachable 80%

turneur fibreuse fermes: 3%, hommes: 22%
association avec un kyste de liquide jaune citrin: femmes: 10%, hommes: 22%
kyste hématique de sang noiratre fluide 16%

nécrose tumorale 37%

2) LE SUCCES THERAPEUTIQUE - DEFINITION
En post-opératotre immédiat (moins de 2 mois) la plupart des auteurs considérent comme guéri un
patient dont la prolactinémie de base 5'est strictement normalisée, La plupart du temps le syndréme
endocrinien clinique itialement observé disparait (92% de retour des menstruations parmi les
patientes avec une PRL normale {8)). Certaines équipes exigent également ce critére clinique pour
parler de guérison. - -
Cependant on note aussi des guérisons “incomplétes”: il n'est pas rare de voir réapparaitre des
menstruations avec des taux de PRL entre 30 et 45 ngfml Des grossesses survenant dans ces
conditions témoignent d'un retour de ['ovulation. BARROW (150) définit par "contrle incornplet de
la maladie” lassociation d'une PRL stable entre 20 et 150 ng/ml et dun examen
tomodensitométrique normal en dehors de tout traitement médical. Cecl peut cotrespondre  une
lésion de [a tige pituitaire, soit par lésion tumorale soit par lésion per opératoire,

3) LES RESULTATS

Ne seront mentionnés ici que les résultats constatés en post-opératoire immédiat, en dehors de tout
trattement complémentaire,
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a) Résultats biologiques a court terme dans les deus sexes

-Prolactinémie:; —
Précisons tout d'abord que nous n'avons pas voulu tenir compte des études publides avant 1980, les
taus de suceés étant moins élevés, sans doute par moindre expérience des équipes a cette époque.
En compilant les résultats de 13 &tudes effectuées par différentes &quipes entre 1981 et 1988 sur plus
de 1300 cas d'adénomes de toutes tailles et dans les 2 sexes (tableau n°1) nous observons que les taux
de stnicte normalisation de la PRL en post-opératoire immédiat (1 3 8 semaines) sont:

-en fonetion de la taille de 'adénome:

microadénomes: 15.5%
macroadénomes {stades IT, I et IV); 31.2%
adénomes stade IIL: ' 21357%
adénomes stade TV 0a12%

-en fonction du taux de PRL pré-opératoire;

PRL < 100 ng/mi; 85388%  (22)(58)(87)
PRL < 200 ng/mt 61383%  (B)22(87)
PRL < 200 ng/ml: 16331%  (22)87)
PRL > 500 ng/ml: C B 1)
PRL > 700 ng/m. 0% (23)

-Tests dynamiques sur ja PRL. o o
La plupart des équipes ont noté des réponses trés variables de la PRL au TRH en post-opératoire

chez les patients dont [a PRL s'est normalisée. La réponse est toujours positive selon certains (130),

souvent positive selon dautres (22){134) et souvent altérée selon d'autres encore

(43)(83)(87)(100)(120). |
Il est intéressant de noter que RODMAN (83) observe parmi les patients dont la PRL restera

normale a long terme 35% de réponses normales de la PRL au TRH 2 6 & § semaines post-

opératoires et 82% & 57 mois en movenne, Cette amélioration des tests dvnamiques laisse & penser

que leurs anomalies observées en post-opératoire immédiat seraient une conséquence et non une
cause de I'adénome,

- Les gonadotrophines.
STEVENAERT (121 bis) a bien motitré la restauration de la pulsatilité de la LH 8 jours aprés éxérése
d'un microadéncme chez 8 femmes dont le taus de PRL s'était normalisé en post-opératoire. La
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plupart des patientes n'avaient qu'un a deus pies de LH sur 6 heures avant ['intervention et 33 3 aprés

celle-ci, malgré des taux de base moyens de LH et d'oestradiol inchangés.

Quant aux déficits gonadotropes organiques consécutifs 4 la chirurgie, bien que Yon sache quiils
existent, nous n'avons pas trouvé d'auteur chiffrant leur fréquence. Il est vrai que la disparité des taux
de LH et FSH en pré opératoire et de leur réponse 4 la LHRH rend difficile une telle approche.

-Les fonctions hypophysaires:
L'amélioration post-opératoire de fonctions hypophysaires déficientes avant ['intervention n'est, a
notre connaissance, clairement mentionnée par aucune équipe. HULTING (90) dit ne pas en avoir
observé chez ses 11 patients.
Quant aux déficits hypophysaires secondaires & ['intervention, leur incidence est rapportée par de
nombreux auteurs (tableau n°2). Ces chiffres ne sont pas tous comparables car ils peuvent concerner
des séries d'adénomes de taille variable. Par ailleurs l'affirnation d'un déficit n'est pas towjours faite
sur des critéres identiques. On retiendra que les secteurs thyréotrope et corticotrope sont
exceptionnellement atteints aprés intervention sur microadénome alors qu'ils le sont dans 0 & 6% des
cas aprés éxérése d'un macroadénome. Le secteur gonadotrope semble pouvoir &tre atteint quelle
que soit la taille de I'adénome. Le secteur somatotrope est e plus fréquemment touché en cas de
micro comrme de macroadénome: 12,5% des cas en moyenne, ceel ne portant fort heureusement pas
a conséquence chez l'adulte.
La post-hypophyse peut aussi &tre atteinte: on note une incidence moyenne de 2,3% de diabétes
insipides permanents et de 7% de diabétes insipides transitoires (durant quelques heures & quelques
mois).

b} Evolution post-opératoire des troubles visuels dans les deux sexes
Les 3 séries mentionnant les résultats de la chirurgie sur les troubles visuels, quoique regroupant peu
de cas, sont concordantes {tableau n°3). On note une réeupération partielle ou totale du champ visuel
dans 77 2 80% des cas. HARDY (23) rapporte 60% de récupération d'atrophies optiques tandis que
RANDALL (58) note 100% de récupération de paralysies oculo-motrices. '

¢} Résultats cliniques a court terme chez la femme

- Microadénomes:

Les eycles:
On observe chez les patientes avant des troubles du cyele un retour de menstruations réguliéres, en
moyenne (1 & 6 mois) (22), dans 65%, 68%, 72% et 82,5% des cas selon les séries (8){22){102)(116). 1l
arrive que des cycles réguliers ne réapparaissent qu'au bout d2 6 & 12 mois malgré une PRL normale
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en post-opératoire immédiat (8). Il existe une excellente corrélation entre les taus de PRL et le retour
des menstruations (92% dans (8)).

Lagalactorrhée;
La guérison de ce signe clinique est rarernent mentionnée. On retrouve le chitfre de 80% (102).

Les troubles sexuels:
Leur devenir en post-opératoire ne semble pas avoir été étudié.

La fertihté;
On note la survenue d'une ou plusieurs grossesses chez 82% des femmes qui étaient stériles et
désiraient un enfant (102) et chez 35% (22) & 64% (116) de toutes les femmes opérées d'un
microadénome, y compris celles ne désirant pas de grossesse, Il n'est pas rare de voir des
{écondations sans menstruation préalable {19% des grossesses de la série de HARDY (22)).
Ce théme de la fertilité post chirurgicale sera traité plus en détail dans le chapitre IV.

Les troubles métaboliques:_
Leur évolution post chirurgicale n'est pas connue.
g P

- Macroadénomes:

Les eycles:
SAITOH (116) rapporte sur 21 cas de macroadénomes non invasifs 24% de retour de cycles normanx
en dehors de tout traitement médical, Dans aucun des 11 macroadénomes invasifs on n'a assisté au
retour de menstrations. Ceci est assez bien corrélé avec les taug de normalisation de la PRL.

La fertilité;
Dans la méme étude on note 14% de grossesses aprés intervention pour macroadénome non invasit
et 0% pour macroadénome mvasif, '

Autres signes cliniques;
A notre connaissance aucune étude ne rapporte les taux de récupération de la galactorrhée, des
troubles sexuels et des troubles métaboliques aprés chirurgie d'wn macroadénome.
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d) Résultats cliniques & court terme chez 'homme

Les troubles sexuels:
HARDY note, sur 8 microadénomes, 100% de récupération des fonetions sexuelles (corrélée avee
100% de normalisation de la PRL), sur 26 adénomes enclos stade II 23% de récupération {corrélée
avec 27% de normalisation de Ia PRL) et sur 6 adénomes stade IV 0% de récupération (corrélée avec
0% de normalisation de la PRL).

La fertilité:
Le retour de Ia fertilité masculine en post opératoire est exceptionnellement mentionné, HARDY
rapporte le cas de 2 hommes ayant et un enfant aprés I'intervention (sur 5 hommes posant de fagon
certaine un probléme d'infécondité). DEROME rapporte le cas de 3 hommes {sur 6) ayant une PRL
post opératoire normale et suivis & long terme (87). Nous ne connaissons pas la taille de leurs
adénomes,

La gynécomastie et fa galactorrhée:
L'évolution de ces signes cliniques n'est pas rapportée.

4) FACTEURS PREDICTIFS DU SUCCES CHIRURGICAL A COURT TERME
Ce point a &té étudié avec une attention particuliére par I'équipe de DEROME (37).

a) La taille de ['adénome
Nous avons vu que le succés thérapentique est d'autant plus grand que adénome est plus petit
(75,5% de normalisation de la PRL dans les microadénomes, 37,2% dans les macroadénomes). Ce .
facteur predictif de suceés est reconnu par toutes les &quipes.

b} Le tauz de PRL préopératoire
Ce facteur est également unanimement reconnu. Rappelons que sila
- PRL< 100 ngfml . . .le taux de suceés est de. . 852 88%
PRI entre 200et 500 ngfml. ... .... .. ... 48 2 68%
PRL entre 300 et 1000ng/ml. . . ...... ... 21a36%
PRL>1000ngml .................... 6a22%




¢} La durée des signes cliniques préopératoires
3 auteurs rapportent ce facteur prédictif, Sur 347 patients l'équipe de DEROME note que cette durée
est plus courte (4,540,3 ans} chez les patients répondant a [a chirurgie que chez les autres (7,6+0,7 ans),
toutes tailles d'adénomes confondues.

d) La prise antérieure d'oestro-progestatils
Ce facteur est noté dans 3 études. DEROME retrouve la notion de prise d'OP dans les antécédents de
56% des patientes dont les adénomes répondent bien 2 la chirurgie et dans seulement 43% des autres.
1l est trés vraisemblable que cela soit dit, comme pour la corrélation entre la survenue d'un adénome
et la prise dOP, & un diagnostic plus précoce chez ces femmes,

, ¢) La néerose de l'adénome
Quelquesoit le volume tumoral sa constatation est corrélée avec un meilleur résultat (59% contre 43)
(87). Ce facteur n'a été étuché que dans cette série.

{) Antres facteurs
Le test a la TRH/PRL. I'envahissement de la dure-mére, et les anomalies nucléaires 3 I'histologie
{étudiés une seule fois) ne semblent pas avoir de valeur pronostique (87).

5) RECURRENCES POST CHIRURGICALES
Aprés |'engouement pour le traiternent chirurgical motive par les bons résultats a court terme, tout
spécialement dans les microadénomes, l'enthousiasme s'est modéré avee les années devant la
survenue de récidives & plus ou moins long terme. 10 études publiées entre 1981 et 1987 nous
permettrons de faire le point sur ce sujet (tablean n*d). Elles intéressent plus de 330 patients dont le
taux de PRL était normal e post opératoire immédiat.

a) La récurrence biologique

Sont considérés comime récurrents les patients dont le taux de PRL devient a plusieurs reprises
supérieur a la normale avec ou sans reprise des signes cliniques initiaux et / ou réapparition d'une
irmage tumorale,

Il est difficile de donner un taux de récurrence trés précis étant donné la disparité de la longueur du
suivi dang toutes ces etudes. Néanmoins, toutes tailles d'adénomes confondues, avec un recul de 1 a
16 ans (souvent > 4 ans) on peut avancer un taux moyen de réeurrence d'environ 25%. Les taux
publiés vont de 0 & 50% en cas de microadénore et de 0 a 91% en cas de macroadénome,

D'une part, on note des séries trés “pessimistes” comme celle de SERRI publiée en 1983
{ricroadénomes 50%, macroadénomes 90%). Cette étude fit source de polémique et il semble bien
qu'il ne faille pas redouter d'aussi fréquentes récurrences; la non exérése de la capsule de 'adénome
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au cours de I'intervention et le mode de recrutement des différents cas ont vraisemblablement
constitué des biais importants.

Dautre part, des séries sont particuliérement “optimistes” comme celle de SCANLON en 1985
(microadénomes 0%, macroadénomes 0%). La faible durée du suivi, la technique chirurgicale (voie
trans-ethmoidale avec hypophysectomie partielle) et une définition moins stricte de la récurrence
semblent expliquer ces résultats,

I parait raisonnable d'estimer la probabilité de réeurrence des microadénomes a 0% 3 40%, celle
des macroadénomes 4 20% minimum, 4 5 ans. Le risque de récidive parait déeroitre avec le temps. 11
semble &tre de 36 2 80% la premiére année, de 203 42% entre 1 et 3ans, de 02 21% entre 3 et 5 ans et
de0a 7% a plus de 5ans.

b) La récurrence tumorale

4 études (61)(115){120){126) ont recherché I'éventuelle réapparition de fimnage fumorale au moment
de la récidive, Sa fréquence, estimée 3 0% par SERRI {61) et SCHLECHTE {120) au moment méme
de la réascension du taux de PR, serait pour PARL (115} de 25% en cas de microadénomes et 100%
en cas de macroadénomes avec dans la majorité des cas un délai de 6 mois entre ['slévation de la
PRL et la réapparition de l'image tumorale. JACKSON (136) cite un cas de récidive biologique et
radiologique simultanée, On peut donc penser qu'en ['absence de traitement immédiat de la récidive
biologique, une image tumorale réapparaitra dans un grand nombre de cas & plus ou moins long
terme.

¢} La récurrence clinique
Elle est rarement précisée. SCHLECHTE (120) note, sur 12 cas, seulement 4 récidives cliniques (3
aménorrhées, | galactorrhée) aw moment oit fla PRL débute sa réascension tandis que SAITOH {116)
ne note aucune récidive clinique chez 46 femmes suivies de 12 10 ans (il ne précise pas si elles ont eu
une récidive biologique ou non),

d) Mécanisme des récurrences
Avee RODMAN (83) et PARL (115) nous émettrons les hypothéses suivantes;

- reprise du processus tumoral A partir d'un fragment faissé en place. Une tumeur mal
délimitée ne déterminant pas un plan de clivage net peut favoriser une esérése incompléte,

- invasion par 'adénome de tissu hypophysaire adjacent (difficile 4 voir 2 I'histologie en raison
de la fragmentation du tissu par Ia curette ou par l'aspiration),

- présence d'un ou plusieurs autres adénomes adjacents non vus. Des études systématiques
d'hypophyses réalisées au cours d'autopsies ont montré dans 7 2 25% des cas d'adénormes (‘existence
d'au moins un autre foyer adénomateus. Les résultats des études immunohistochimiques sur de tels
foyers sont cependant scuvent différents de ceux du fover initial
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- hyperplasie des cellules lactotropes autour de l'adénome. Les résultats des é&tudes
histologiques sont contradictoires et ne permettent pas de conclure.
- enfin la possibilité trés discutée d'une anomalie de la régulation hypythalamo-hypophysaire
qui serait source de nouveaux adénomes. Comme nous {'avons vu Famélioration post opératoire des
tests dynamiques sur la PRL ne plaide pas en faveur de cette hypothése,

6) FACTEURS PREDICTIFS DU SUCCES CHIRURGICAL A LONG TERME

a) Le taux de PRL en post opératoire immédiat
6 études nous permettent de considérer ce facteur comme prédictif de récurrence
(22)(61)(83)(8TH{120}(134). L'une d'elfe {134) a &té faite chez des patients traités par bromocriptine
avant la chirurgie. Nous la retiendrons car ses résultats sont concordants avec les autres,

TAUX MOYEN DE LA PRL EN POST-OPERATOIRE

Auteurs - Année (ng/ml) p
Récurrents Nonrécurrents

HARDY 1981 (22) 9{22a 16) 7 2
SERRI 1983 (61) 11,7415 64%1,1 p<0,05
RODMAN 1984 (83) 12,6+ 1,4 57+06 p <001
CHARPENTIER 1985 (87) 161+25 85+08 p < 0,001

SCHLECHTE 1986 (120) 13+ 8 7x7 Non significatit
HUBBARD 1987 (134) 15,3 49 ?
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Le taux de PRL post opératoire des patients allant récidiver est done généralement significativement
plus élevé que celui des patients guéris. Plusieurs auteurs ont proposé un taux limite au dela duquel la
probabilité de récurrence est trés élevée: 6 ng/ml (120), 9 ng/ml (61) et 10 ng/ml (83). En fait, comme
le rappelle CHARPENTIER (87), il existe un important chevauchement entre les 2 zones de PRL
post operatoire dans les 2 groupes et I'on ne peut prédite, 2 woup siir, une récidive 2 I'échelle
individuelle sur un taux de PRL.

b) Le test TRH/PRL en post opératoire
Sa valeur prédictive est diversement appréciée selon les auteurs:
RODMAN (83): TRH/PRL 6 4 § semaines post opératoires;
s1 positif: 7% de récurrences (1/14)
sinégatif: 33% de récurrences (4/12)
SCHLECHTE (120): "la majorité des patients ayant, un TRH/PRL normal en post opératoire le
conservent 3 ans plus tard",
HUBBARD (134): TRH/PRL 3 mois post opératoires:
s1 positif: 0% de récurrences (0/6)
s1négatif; 66% de récurrences {2/3)
CHARPENTIER (87): TRH/PRL en post opératoire:
récurrents: élévation de PRL de 38+16%
non récurrents: élévation de la PRL de 2064+45%
Cette différence est significative. '
La normalisation du test TRH/PRL en post opératoire parait done un facteur pronostique favorable,

Ty COMPLICATIONS DE LA CHIRURGIE _
L'incidence de la mortalité opératoire est diversement appréciée selon les auteurs et surtout selonla
taille des-adénomes. Les publications les plus anciennes, comme celle de LUNDBERG (2) en 1977
indiquent une incidence de 3 10% parmi les macroadénomes géants invasifs, Plus récemment, sur
des séries comprenant micro et macroadénomes, des équipes ne signalent aucune mortalité-
(20)(38)(87)(100)(102){116){127). MOLITCH, Iui, indique un chiffre de 0,45% (95).
Les complications sont variées. En étudiant les 7 séries citées ci-dessus on dénombre:

-02 17% de rhinorrhées transitoires

-0 & 2% de chacune des complications suivantes: rhinorrhée nécessitant une intervention,
méningite, hémiparésie transitoire, paralysie oculo-motrice, sinusite frontale, pneurnatocéle, oedéme
cérébral, infection de l'incision buccale, probléme de septum nasal, probléme vasculaire 2 la racine
d'une dent, hématome aggravant des troubles visuels, traumatisme carotidien.
LANDOLT (35) rappelle que la survenue d'une rhinorrhée semble plus fréquente en cas de
microadénome. Dans les macroadénomes la pression oblitére les poches sous-arachnoidiennes




48

passant dans la selle turcique 2 travers le diaphragme sellaire et diminue ainsi le risque de survenue
d'un écoulement de LCR. Lorsqu'elle ne s'amende pas au bout de quelques mois, cette rhinorrhée
fait courir un risque septique par entrée de germes oro-pharyngés dans les espaces méningés i fravers
[a bréche. Il est alors nécessaire d'intervenir chirurgicalement, soit par duroplastie {technique décrite
plus haut), soit par mise en place d'une dérivation lombo péritonéale qui, en diminuant fa pression du
L.C.R. favorisera la cicatrisation de la bréche méningée,

8) AVANTAGES ET INCONVENIENTS DU TRAITEMENT CHIRURGICAL
Nous résumerons ici les principales caractéristiques du traitement chirurgical.
a} Améhoration de la symptomatologie initiale

-Microadénomes;
Trés bon taux de succés 3 court terme:
-sur la normalisation de la PRL: 75,5%
-sur [a symptomatologie chez la femme;
-retour des cycles: 654 82%
fertilité: 82 a 91% de grossesses chez les femmes désirant un
enfant
-galactorrhée: disparition dans 80% des cas
-sur la symptomatologie chez I'homme:
-amélioration des troubles sexuels proportionnelle a la normalisation de la PRL
..mais & long terme vraisemblablement 20 40% de récidives de 'hyperprolactinémie, soit 452 60%
de puérisons définitives, |

-Macroadénomes
Taux de succés moyennement satistaisant & court terme:
-normalisation de la PRL: 37,2% pour les stades IT, T et IV
273 57% pour les stades IT1
02 12% pour les stades IV
-sur la symptomatologie chimque chez fa femme;
-retour des cycles: 24%
-fertilité; taux difficile 3 cerner
-sur la symptomatologie clinique chez ['homme;
-amélioration des troubles sexuels dans 0 3 25% des ras, corrélée avec la
normalisation de la PRL
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-sur le syndréme tumoral;
772 80% de récupération du CV
-bonne récupération des paralysies oculomotrices
.. &t & long terme an moins 20% de récurrences soit un maximurn de 30% de guérisons définitives,
stades IT, ITI et TV confondus.

b) Complications possibles
-déficit somatotrope dans 12,5% des cas {toutes tailles d'adénomes confondues).
-defiaits corticotrope ou thyréotrope exceptionnels en cas de microadénome, survenant dans 0 2 6%
des cas dv macroadénome,
~diabéte insipide permanent; 23% des cas.
-chabéte msipide transitoire: 7% des cas.
-complications diverses (thinorrhée, méningite, probléme vaseulaire...) dans un petit nombre de cas.
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B - LE TRAITEMENT MEDICAL

Le traitement médical consiste en !administration, dans Iimmense majorité des cas, de
Bromocriptine. Depuis 1975, date 2 laquelle elle fut disponible en pratique courante, elle fut utilisée
tant pour les micro que pour les macroadénotes, tout d'abord en traitement de premiére intention
ou en complément d'une exérése, plus réeemment en préparation 4 la chirurgie.

Nous disposons a I'heure actuelle d'un recul d'une quinzaine d'années nous permetta~t de juger de
Iefficacité de ce traitement 2 long terme.

Aprés une revue des thérapeutiques hypoprolactinémiantes actuelles nous feront le point sur les
résultats du traitement médical

1) LES HYPOPROLACTINEMIANTS
Seules deus classes sont utilisbes: les agonistes dopaminergiques et les antaponistes
sérotoninergiques.

a) Les agonistes dopaminergiques
Leur mécamsme d'action repose sur le fait que la dopamine est le plus important et le plus puissant
inhibiteur de la PRL. Ce sont des dérivés de l'ergot de seigle possédant en commun la structure de
I'ergoline. Trois sous-groupes ont une activit hypoprolactinémiante en thérapentigue;
- les dérives de lacide lysergique:
- bromocriptine
- metergoline
- les dérivés clavine
- pergolide
- les dérivés amino-ergoline
- cabergoline
- lisuride
En 1972, pour la premiére fois, on rapporte une stabilisation du volume d‘adénomes hypophysaires
chez le rat traité par un de ces dérivés (46). Nous détaillerons ici essentiellement les caractéristiques
de la bromocriptine (brom.), commercialisée sous le nom de Parlodel* et wtilisable en pratique
courante depuis 1973,

La bromocriptine (31) (110)
Sa puissante activité dopamino-mimétique s'exprime au nivean du systéme dopaniinergique tubéro-
infundibulaire et des récepteurs hypophysaires 3 la dopamine. En restaurant ou en accentuant le




tonus dopaminergique la brom. abaisse la PRL, que I'origine de I'hiyperprolactinémie soit tumorale
ot fonctionnelle,

Administrée par voie orale, 40 2 90% de la dose sont absorbés par le tractus gastro intestinal avec un
pic plasmatique survenant 3 i 4 heures aprés la prise. La diminution de le PRL est ainsi précoce, en
quelques heures, et importante (plus de la moitié du tauz de base).

Mode d'action:

Elle posséde une haute affinité pour les récepteurs dopaminerpiques membranaires de la cellule
lactotrope. Elle diminue la synthése et la séerétion de la PRL en réduisant le taux de transeription du
géne de la PRL par l'intermédiaire de ' AMP cyclique; elle induit également une dégradation de la
PRL dans les cellules lactotropes, Par ailleurs la brom. agit au niveau des neurones dopaminergiques
tubéro-infundibulaires en abaissant le turn-over de la dopamine, ce qui éléve son taux dans le
systéme porfe. II semble également que la brom. se comiporte “comme wi aniugoniste
dopaminergique au niveau des récepteurs pré-synaptiques hypothalamiques. Il en résulterait une
diminution de la recaptation de la dopamine et une augmentation de son taux au niveau de la
synapse. On comprend ainsi son effet hypoprolactinémiant,

Effet sur le volume tumoral et 'aspect histolopique de I'adénome:
Depuis que la brom, est utilisée en pratique eourante on a mis en évidence un effet anti turnoral trés
net puisque I'on voit dans les &tudes les plus récentes une diminution plus ou moins marquée du
volume des macroadénomes dans 100% des cas (cf infra),
L'observation en microscopie optique et électronique des adénomes traités par brom, montre;

-une diminution de la taille des cellules lactotropes (elfet cytostatique) (66)(79} par
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importante réduction du volume cytoplasmique ot réduction un pew moins marquée du volume

nucléaire. Cet affet est précoce,
-une diminution du nombre de cellules { effet cytolytique). Ce point est plus contesté,
Cependant MORITETSU (79) a observé la présence de cellules lysées et de cellules nécrotiques au

sein de zones acelfulaires. Ces zones sont d'autant plus étendues que la réduction tumorale est grande.

Dol fhypothése (79) d'un effet 4 [a fois cytostatique et cytolytique de Ia brom. qui s'exercerait dans
des proportions variables expliquant que certains adénomes régressent beaucoup en volume, d'autres
maoins.

existence d'une fibrose est également observée. Mentionnons tout d'abord qu'une fibrose,
essentiellerent périvasculaire, existe dans tous les adénomes, plus importante en cas d'adénome
mvasil. Il est maintenant bien clair que le taux de fibrose est plus important aprés traitement par
brom.{75)(108). A titre d'exemple; ESIRI {108) note que le tissu fibreux compose 4 & 19% des
tumeurs non traitées et 13 4 77% des tureurs traitées. Le degré de fibrose est d'autant plus grand que
le traitement a &té long, ceci &tant nettement significatit aprés 3 mois de brom. (108). Cette
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corrélation avec la durée du traitement a été notée par une équipe jugeant I'exérése plus difficile
aprés 6 semaines de brom.(127). A T'inverse certains chirurgiens ne voient aucune difficulté
supplémentaire {134) et d'autres y voient une plus grande facilité (65).

Nous reviendrons plus loin sur les conséquences de la fibrose lorsqu'un geste chirurgical est envisagé,

Mode de prescription:
La brom. est administrée per o5 & la dose moyenne de 1 ep & 2,5 mg matin et soir. On conseille
I'augmentation progressive des doses en début de traiternent afin de diminuer la fréquence et
limportance des effets secondaires. La plupart des hyperprolactinémies sont équilibrées avec 5 mg
par jour, 15% néeessitent plus de 10 mg, Dans certains cas des doses atteignant 60 mg {24 cps { jour)
sont nécessaires.

Tolérance:

On note dans au minimum un quart des cas des effets secondaires en début de traitement, I] agit
surtout, aux doses habituelles (<10 mgfjour), de nausées, rarement de vomissements, de sensations -
vertigineuses ou de fatigue, d'hypotension orthostatique, de céphalées ou de sensation de nez bouché.
A des doses supérieures on peut onserver des phénoménes d'hallucinations, d'acrosyndrdmes,
d'érythromeéialgies ou de troubles sphinctériens (110},

Ces effets secondaires sont le plus souvent transitoires, durant quelques jours & quelques semaines,
cédant avec la poursuite du taitement. On voit lenr fréquence et leur intensité diminuer si la brom.
est administrée au cours d'un repas et a dose progressivement croissante (augmentation de 172 ¢p en
12 ep). Tls peuvent cependant conduire 3 une interruption du traitement. Une équipe a tenté
d'administrer conjointement de la Dompéridone dans le but d'améliorer la tolérance de Ia brom.
{119). Malheureusement cette thérapeutique, bien que trés efficace, a augmenté les taux de PRL. Elle
n'est donc pas a conseiller,

Contre-indications;
La brom. est contre-diquée en cas d'ulcére récent {augmentation transitoire de la séerétion acide de
Festomac (31)) et de phénoméne de Raynaud {possibilité d'aggravation des troubles cireulatoires),

Reésistance a [a bromoeriptine;
On parle de résistance au traitement lorsque la PRL n'est pas normalisée avec une posologie de
brom. de 104 13 mgfjour. Au dessus de cette posclogie la diminution de la PRL est en relation avec
Félévation de la dose (110}. Le mécamsme de ces résistances n'est pas connu. Ni le taux initlal de PRL
ni le volume de ['adénome ne permettent de prédire leur survenue,
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Les nouvelles formes de bromocriptine:

-La bromocriptine LA, et LAR.:
Cette bromocriptine longue action contient des microsphéres de brom. injectables par voie IM
prolonde, libérant leur contenu pendant 6 & 8 semaines aprés une injection unique. Les taux
plasmatiques thérapeutiques de brom. sont atteints dans les 4 premiéres heures. Une réduction
importante de la séerétion de PRL est notée 3 heures aprés linjection, se maintenant pendant
environ 6 semaines aprés une injection unique de 50 mg, Le métabolisme des acides aminés dans
I'adénome hypophysaire diminue de 40% dans les 2 a 5 heures et de 70 2 77% dans les 7 2 9 jours.
Laforme L. A. a &é mise au point pour débuter des traitements, le relai étant pris par fa forme orale
classique. La forme L. A.R. est administrée une fois par mois en traitement au long cours.
Il ressort, & l'heure actuelle, des essais thérapeutiques effectués par- difiérentes: équipes
(104)(128){133){149)(154)(155) entre 1984 ot 1988 que:

-on obtient une diminution des taux de PRL dans quasiment tous les cas {37 cas sur 39) et une
normalisation dans 70% des microadénomes et 40 2 60% des macroadénomes,

-le tauz le plus bag de la PRL est atteint en 12 heures en cas de microadénome et 7 jours en
cas de macroadénome,

-on obtient une diminution de fa masse tumorale des macroadénomes dans 50 3 100% des
cas (les séries sont encore trop faibles pour bien cerner ce taux).

les effets secondaires sont les mémes qu'avee la forme orale, mais survenant moins
fréquemnment et avec une durée semble t'il moins longue (n'éxcédant souvent pas 24 heures),

-chez les patients présentant une intolérance 3 la forme orale la forme L.A. est bien tolérée,
Lors de la reprise de la brom. orale en relai I'intolérance ne réapparait que dans quelques cas.

-le relai par la forme orale chegz les patients prenant ce traitement pour fa premiére fois est
parfors marqué par des effets secondaires mineurs et transitoires.

-la récupération des troubles visuels et des fonctions hypophysaires déficientes apparait au
moins aussi fréquente qu'avec la forme orale. |

-La bromocriptine a libération prolongée per-os:
Elle a été recemment mise au point avec pour objectif de remplacer les deux prises quotidiennes par
une prise unique et de diminuer la fréquence et {'intensité des effets secondaires.
Les &tudes effectuées jusqu'a maintenant (153) montrent une efficacité identique a celle de la forme
orale classique et une meilleure tolérance. Des patients présentant une intolérance a la forme
classique ont pu tolérer ce tratement dans 50% des cas.




54

Les autres agonistes dopaminergiques

La Metergoline (59)(76)(110);

Elle est dépourvue d'activité dopaminergique centrale, Son action pourrait §'exercer par le biais d'un
effet dopaminergique direct sur les cellules lactotropes ou par une inhibition du tonus
sérotoninergique. Son efficacité parait comparable i celle de la brom. Sa tolérance est meilleure et
elle semble trés intéressante dans les cas d'Intolérance a la brom.

Le Pergolide (41){53)(110);

II s distingue par son grand pouvorr inhibiteur de la PRL et par son action prolongée permettant une
prise orale par jour. Son activité et sa tolérance sont comparables 2 celles de la brom. En cas de
résistance a la brom. on observe de facon inconstante une sensibilité au Pergolide (50){103).

La Cabergoline:
Un des plus récents agonistes dopaminergiques, «ile est essentiellement douée de fa plus longue-
durée d'action permettant une prise unique hebdomadaire {109)(141).

Le Lisuride (110);
Son activité est comparable a celle de la brom.

Le Terguride;
Son efficacité est comparable a celle de la brom, Sa tolérance est meilleure (107)(111).

La Dihydroergocriptine {131):
La encore I'efficacité est comparable a celle de la brom. mais fa tolérance semble exceflente. Des
patients intolérants a la brorm. ont &té traités sans probléme par dihydroergoeriptine {Vasobral®).

Actuellement en France, n'est disponible que la bromocriptine sous sa forme orale classigue.
bj Les antagonistes sérotoninergiques
En dehors de la Metergoline qui a, nous 'avons vu, une telle action, ont &té utilisés ta Methysergine

(Désernd*) et la dihydroergotamine. La Ciproheptadine {Périactine*) n'est pratiquement pas active
du fait de ses effets antidopaminergiques.




2) RESULTATS DU TRAITEMENT MEDICAL EN PREMIERE INTENTION
a} Résultats biologiques et morphologiques dans les deux sexes

Cect est rapporté dans le tableau n® 5, Ces résultats sont ceux d'études portant le plus souvent sur des
macroadénomes. Le traiternent fut en général de la brom. & dose variable prescrite au fong cours,

La profactinéme;

On observe une diminution significative des taux de PRL dans 98 4 100% des cas. Seuls DEL POZO
(46) et LIUZZI(94) rapportent 3 cas ot la prolactinémie n'a pas été affectée par le traitement, La
normalisation st obtenue dans une moyenne de 75% des cas. It n'est pas possible de moduler ce taus
en fonction du volurme tumoral, la plupart des études ne différenciant pas micro et macroadénomes,
KUHN (92) note que le délai nécessaire & la normaiisation de fa PRL et la dose de brom. nécessaire
sont significativement corrélés au volume mittal de 'adénome.

Le volume turnoral;

Son évolution n'a été étudiée, & notre connaissance, que sur des séries de macroadénomes, pour la
plupart avec expansion extra-sellaire. Entre 1981 et 1985 tous les auteurs s'accordaient & observer une
réduction du volume tumoral dans 60 3 75% des cas (15)(39)(44)(86){92)(94){101)(110). Entre 1585 et
1987 la plupart des auteurs mentionnent un taux proche de 100% des cas (96)(122)(123}(132). 11 est
vraisemblable que I'utilisation de scanners de plus haute définition ait permi de visualisei des
réductions de volume tumoral qui n'étaient pas appréciables quelques années plus 8t avee les
anciens appareils. Plusieurs auteurs s'accordent & reconnaitre la grande sensibilité des expansions
extra-sellaires au traitement médical (cf tableau n°® 5 (39)(101){122)). Si lon tente daffiner
l'appréciation de la réduction du volume fumoral & l'aide de 3 é&tudes récentes (96)(123)(132), on
remarque la prédominance des fortes régressions (> 509 ). Elles concernent 40 & 100% des cas.

Le déla1 d'apparition de Ia réduction tumorale varie selon les cas. Il est en moyenne inférieur 3 6
semaines dans au moins les deus tiers des cas. La diminution de volume peut demander dans les
autres cas plusieurs mois, Un délai de 3 ans a parfois até déerit (94,

Stl'on poursuit le taitement sans aucune interruption on n'observe, dans 'immense majorté des cas,
aucune ré-expansion turnorale. Il faut cependant signaler 2 observations (42){43) de macroadénomes
dont le volume avait régressé sous brom., la PRL s'étant normalisée dans un cas et étant restée un
peu élevée dans l'autre. Aprés plusiears mois de traitemnent il a été observé une nette croissance
tumorale avec augmentation concominitante de la PRL dans un cas et stabilité dans ['autre,
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Relations prolactinémie { volume tumoral;
Toutes les équipes ont noté des discordances entre I'évolution de la profactinémie et celle du volume
tumoral ausst bien dans le sens d'une diminution de volume avec PRL stable que d'une diminution
de PRL avec volurne stable (15){94)(96}(101}{110){157).
A titre d'exemnple; MOLITCH note;

-diminution du volume et PRL stable. . ... ... ... 10% des cas

-diminution de la PRL et volumestable. . . . ... ... 13% des cas
La surveillance doit donc étre double: dosages fréquents de PRL et contrdles réguliers du scanner.

Evolution de ['aspect de |'adénome au scanner:

Lors du traitement de macroadénomes par la brom. on note 'apparition d'un aspect de selle turcique
vide dans 35 2 65% des cas {101){122)(123). L'aspect du tissu tumoral peut devenir plus dense ou
moins dense {110), '

Dans le cas ol le volume tumoral est inchangé plusieurs auteurs remarquent ['apparition d'un aspect
hétérogéne ou hypodense, voire kystique, évoquant la possibilité d'une néerose tumorale,

Les troubles visuels:

Selon les 12 premiéres études rapportées dans le tableau n® 6 on constate, en moyenne, une
récupération partielle ou totale des anomalies du champ visuel dans 85% des cas. Remarquons que
plus les études portent sur un grand nombre de cas plus ce taux est bas (15){90)(129). Les résultats des
petites series paralssent ainsi un peu trop “optimistes”, Quatre auteurs notent une récupération plus
souvent totale que partielle{39)(97){101}(122). Un seul note le résultat inverse {94).

Les baisses de 'acuité visuelle sont en général satellites des amputations campunétriques. Leur taux
de récupération partielle ou totale est corréle a cehut du chamyp visuel cornme le constatent 4 auteurs
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(90)(97)(101){123). La plupart du temps fes patients constatent une amélioration subjective de leurs

troubles visuels en quelques jours seulernent et une améhoration du champ visuel confirmée par
F'examen ophtalmologique en 2 semaines a 6 mois.

Les fonetions hvpophysaires;
Remarquons tout d'abord que la post hypophyse n'est jamats concernée.

-Détérioration:
Une seule étude rapporte des cas de déficits ante hypophvsaires survenant sous agomistes
dopaminergiques: WASS (39) mentionne la survenue d'un déficit en LH chez un des 4 patients
porteurs de macroadénomes invasis fraités par brom. et d'un déficit en ACTH chez un des 11
patients du méme groupe, non délicitaires lors du bilan initial.
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Les autre séries mentionnant Iévolution des fonctions hypophysaires ne rapportent ancun cas de
détérioration {44)(86)(96)(101)(123) (tableau n° 7).
-Amélioration; ,

Lorsque des macroadénomes avec déficit d'une ou plusieurs lignées ante hypophysaires sont traités
au long cours par agonistes dopaminergiques on observe une amélioration partielle ou totale de ces
fonctions déficitaires dans un nombre non négligeable de cas. En additionnant les cas de 9
publications rapportées dans le tableau n° 7 on peut évaiuer approximativement lincidence de
{'amélioration de la fonetion

-somatotrope a 27%

-gonadotrope a 60%

-corticotrope a 33%

-thyréotrope a 38%

Le risque de rhinorrhée;

La survenue d'une rhinorrhée aprés mise en route d'un traitement par brom.,, que ce soit en premiére
intention ou aprés chirurgie, n'est pas rare. Nous en avons dénombré une dizaine de cas dans la
littérature (27){35)(O1)(OT)(101)(122)(123) . surtout sur maeroadénome. Cette complication peut’
survenir de quelques jours a quelques mois aprés le début du fraitement. L'arrét de fa brom voit
généralernent la rthinorrhée disparaitre en quelques jours; la reprise du ftraitement la voit
réapparaitre. S'amendant qelquefois spontanément, elle nécessite souvent une intervention de
duroplastie, '

b} Résultats chniques chez la femme

Les eycles:

Si Fon se référe a 8 études mentionnant ce paramétre (tableau n® 8) on constate qu'en cas de
microadénome on observe e retour de menstruations dans 90 3 98% des cas. Dans le cas de
macroadénomes invasifs ce taux n'est que d'environ 60% en moyenne (30 2 93%).

L'mtervalle entre le début du traitement et la premiére menstruation est rarement précisé, On sait
qu'il peut étre trés cowrt (2 sematnes) (31). ARCHER (26) cite une moyenne de 3 mois et note sur 17
cas de microadénomes une corrélation entre la durée de cet intervalle et celle de I'aménorrhée
initiale. '

L'ovulation est restaurée dans un plus petit nombre de cas: 50% (110), 66% (selon une compilation
citée par BUVAT (31)), 80 & 90% en cas de microadénomes (110}, Elle peut &tre tardive dans les
formes les plus anciennes, trés hypo-oestrogéniques, malgré la normalisation de [ PRL. L'adjonetion
d'un stimulant non spécifique de Fovulation tel le citrate de Clomiféne peut aider a sa restauration
(31).
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La galactorrhée; .
Elle disparait totalement dans 75 & 100% des cas et diminue, devenant seulement provoquée ou
intermittente, dans les autres cas.

Lz woubles sexpels:
Seuls 2 auteurs mentionneis teur évolution: FOSSATI (110) dit qu'ils sont "améliorés" et MOLITCH
{96) note un retour de la hibido chez 4 femmes sur les 7 chez qui elle était altérée.

Fertilité

Le taux de grossesses chez les femmes porteuses d'un microadénome on d'un résidu tumoral et
désireuses d'avoir un enfant est compris entre 66 et 83% (51)(117)(143). Nous n'avons pas
connaissance d'une estimation concernant les macroadénomes,

Troubles métaboliques _
Leur évolution ne semble pas avoir &té &tudiée.

¢j Résultats cliniques chez I'homme
Les études §'y rapportant sont exposées dans le tableau n° 9.
Troubles sexuels:

Les troubles de [a puissance érectile sont "améliorés” dans 50 a 100% des cas selon les auteurs, Ils sont
normalisés dans 50% des cas dans plusieurs séries. La libido a une évolution paralléle.

Gvnécomastie et galactorrhée:
Aucun auteur ne mentionne I'évolution de la gynécomastie. Un seul, MOLITCH {96), note 100%
d'arrét de la galactorrhée chez 4 de ses patients présentant initialement ce svmptéme,

d} Evolution de la fontion gonadotrope chez I'homme

Testostéronémie;

Elle s'éléve dans 80 a 100% des cas, ne se normalisant que dans 30 3 66% des cas. HULTING (90)
note de fagon intéressante qu'elle se normalise chez tous les hommes qui avaient au départ une
testostérone basse avec des taux de gonadotrophines normaux en base alors qu'elle ne se normalise
que chez 30% de ceux qui associaient testostéronémie basse et gonadotrophines variables.
MOLITCH (%) remarque chez ses patients que le pic de tesfostérone est atteint en 6 3 12 mois et
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MURRAY note une augmentation significative de la testostérone 3 3 mois et une quasl
normalisation a 6 mois dans la plupart des cas,

Evolution comparée des troubles sexvels et des taux de PR, et de testostérone:

BUVAT (31} faif une mise au point sur ce sujet. Il note que Ia plupart des patients restent impuissants
si [ testostéronémie reste basse, méme st la PRL s'est normalisée. On peut toutefois voir une
ameélioration partiefle de fa sexualité sous brom. dés que la PRL a atteint un niveau normal et avant
que [a testostérone ne soif normalisée.

La seule remontée du taux de testostérone peut cependant &tre insuffisante pour apporter une
amétioration clinique; des sujets hvperprolactinémiques peuvent voir leurs troubles sexuels persister
bien que la testostéronémie soit normalisée par des injections d'androgénes. Tl est possible que ceci
soit dii au fait que Fhyperprolactinemie diminuerait la conversion de la testostérone en
dihydrotestostérone {obset vé expérimentalement). Par ailleurs I'yperprolactinémie pourrait aussi
inhiber les centres du comportement sexuel sans que les androgénes solent impliqués,

Nous retiendrons done, comme lindique BUVAT, qu'il faut normaliser a la fois la testostérone et fa
PRL pour obtenir une amélioration maximum de la sexualité,

Evolution des gonadotrophines:

Des dosages de LH faits dans 4 cas par MURRAY laissent penser que les augmentations de
testostérone visibles au 3° mois de traitement ont &té précédées par des élévations des taus de LH an
2° mois.

Fertilité;

MURRAY a pu suivre 4 patients pendant plusieurs mois ot étudier I'évolution de leur
spermogramime. Les taux de fructose se sont normalisés tandis qu'il a &té observé une petite
amélioration du nomibre ef de la mobilité des spermatozoides ainsi que du taux de formes anormales,
Dans un cas le spermogramme est devenu normal aprés un an de traitement, dans un autre cas aprés

13 mots.
Quant aux paternités aprés traitement par brom. il en est déerit quelques cas, dont I'observation
suvante;

-amélioration d'une oligospermie, normalisation de fa libido et de [a testostérone chez un
homme dont I'hyperprolactinémie résiduelle post chirurgicale fut traitée médicalement. Une
grossesse débuta aprés 6 mois de traitement. (85)

e} Cas particulier des enfants et adolescents |
Le tableau clinique peut se distinguer de celui de I'adulte par un impubérisme. Les modalités
thérapeutiques et leurs résultats sont comparables A ceux de I'adulte. Il ne semble pas exister de
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danger particulier & administrer de la brom. & des adolescents quoiqu'un recul plus long serait
nécessaire pour laffirmer (106).

3) FACTEURS PREDICTIFS DU SUCCES THERAPEUTIQUE
Aucun paramétre n'a été mis en évidence comme étant prédictit soit d'une normalisation de la PRI,
soit d'une diminution du volume tumoral sous bromocriptine (36).

4} EVOLUTION A L'ARRET DU TRAITEMENT
Lorsque l'on interrompt I'administration de bromocriptine aprés un délai plus ou moins long on
observe rarement une normalisation durable du taux de PRI elle survient dans 11,3% des cas si l'on
compile les résultats exposés dans le tableau n° 10 rassemblant miero et macroadénomes. Il ne faut
pas oublier qu'il existe un petit pourcentage de guérisons spontanées qui pourrait atteindre 11% selon
certains (WEILSS (63}) parmi des microadénomes avec faible hyperprolactinémie {cf infra}, La brom.
n'est done peut &tre pas responsable 2 elle seule de ces guérisons.
La réascension de la PRL survient selon KUHN (92} en moyenne 6,4 + 3 mois aprés {'arrét de la
brom. FOSSATI (110) note que cette réascension est d'antant plus importante que la durée du
traitement préalable a été courte: la PRL remonte 3 100% de son taux initial aprés moins d'un an de -
traitement et seulement a 16% chez les hommes et 31% chez les femmes aprés plus de 4 années sous
brom,
Quant a la réaidive tumorale, CORENBLUM et KUHN n'en notent aucune dans leurs séries
comprenant essentiellement des adénomes de petite taille, Par contre MOLITCH la note dans 75%
des cas de macroadénomes invasis.
Alnsi la poursuite a trés long terme, voire sans doute indéfinie. du traitement est-elle nécessaire dans
la grande majorité des cas. Il est utile de faire de temps en temps des ienetrea‘ therapeuthues' pour
dépister ces guérisons,

3} LE TRAITEMENT MEDICAL APRES CHIRURGIE INCOMPLETE
Cette assoctation thérapeutique peut s'envisager de deux fagons:

-exérése chirurgicale la plus compléte possible {précédée on non d'un traitement médical)
avec persistance d'une hyperprolactinémie résiduelle obligeant a prescrire de la brom. en seconde
intention,

-exérése chirurgicale de premiére intention, volontairement limitée dang le but de réduire le
risque de complications {cas de macroadénomes invasifs). Secondairement administration de brom,
a titre de complément thérapeutique. Dans ce cas les doses de brom. nécessaires sont souvent
élevées, en moyenne comparables a celles utilisées en premiére intention (101).

Le taux de la normalisation de la PRE. sous brom. en post chirurgical est trés satisfaisant:
-90% des cas selon SCHERRER (101)
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-100% des cas selon CANDRINA (129)
On obtient done, semble t'il, de meilleurs résultats que si 'on traite les macroadénomes uniquement
médicalement, quoique les résultats & trés long terme de ces 2 modes de traitement ne soient pas
bien connus.

6) LE TRAITEMENT MEDICAL EN TANT QUE PREPARATION A LA
CHIRURGIE

a) Dithicultés éventuelles du geste chirurgical
Comme nous 'avons vu I'mstallation d'une fibrose, d'autant plus importante que le traitement
préalable par brom. a été long, peut poser quelques problémes lors de I'adénomectomie bien que ceci
soit diversement apprécié par les équipes chirurgicales. Nous retiendrons avec FOSSATI (110)
qu'aprés quelques mois de traiterent médical 'apparition d'une fibrose périturnorale modérée peut
faciliter I'exérése tandis qua plus long terme une fibrose plus importante risquerait de rendre
l'exérése sélective plus difficile.

b}Microadénomes

LANDOLT a publié en 1982 (34) une étude qui fut la source de nombreuses discussions: il rapportait
un taux de normalisation de fa PRL en post opératomre significativement plus bas lorsque les
microadénomes avaient été préalablement traités par brom, avant leur exérése. Il notait &galement
une diminution du taux de suceds en fonetion de la durée du traitement. A la suite de cette
publication plusieurs auteurs ont fait une étude rétrospective de leurs séries (49)(T1)(77)(134) et n'ont
pas trouvé de différence significative des taux de suceés selon qu'un fraitement avait ou non été
administré avant l'exérése,

PATIENTS AVEC TAUX DE PRL NORMAL EN POST-OP.

Traitement préalable | LANDOLT | FAGLIA | FAHLBUSCH] HARDY | HUBBARD
1982 (34) 1983 (49) 1984 (71) 1984 (77) | 1987 (134)

NON 81% (13/16) | 69% (20/29) | 70% (19/27) Taux ? 72%
pas
de
oul 33 % (8/24) | 65 % (13/20) | 62 % (30/48) | différence 68%
significative
<1an 44% (8/18)

»1an 0% (0/6)
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Il est possible que la discordance de ces résultats soit due au fait que dans fa série de LANDOLT e
traiterent médical a été interrompu dans les jours préeédant l'intervention alors que dans au moins
2 des autres séries (49)(71) cette interruption a &té de plusieurs mois, HUBBARD (134) n'a cependant
pas trouvé de différence significative dans sa série de 31 microadénomes pour lesquels la brom. avait
&té stoppée avant I'exérése chez certains, continuée chez d'autres. Par ailleurs FAGLIA {49) constate
que fa durée du traitement ne semble pas influer. FAHLBUSCH notant cependant une petite
différence de suceés dans le sous-groupe des microadénomes avee PRL initiale > 200 ngfml {58% de
PRI normale 51 pas de traitement, 33% si traitement) conseille 'attituda suivante:

s I'on envisage I'exérése d'un microadénome avec PRL > 200 ng/ml il faut éviter
d'admunistrer préalablement un traitement médical,

-5i I'on décide d'opérer un patient porteur d'un microadénome déja traité médicalement il est
bon de respecter un délai de quelques mois aprés I'interruption du traitement, |
Cette conduite reste discutée et nous retiendrons que des études complémentaires seront utiles pour
clanifier la question. '

¢) Macroadénomes

L'obtention d'une diminution du volume tumoral des macroadénomes sous brom. a conduit i
proposer depuis quelques années un traitement médicai de quelques mois visant 3 faciliter le geste
chirurgical. A cela, deux buts:

-diminuer le risque de complications per opératoires lié au caractére souvent invasif de
['adénome. S
-augmenter le taux de normalisation de la PRLen post opératoire,
Sur le premier point il n'existe pas & notre connaissance d'étude comparative permettant de juger si
ce but est ou non atteint.
Sur Je second point les &tudes donnent des résultats discordants;

% DE NORMALISATION DE LAPRL
EN POST-OPERATOIRE
S Auteurs - Année Type d'adénome
e Brem. préalable Sans traitement
FOSSATI 1984 {110} Macro 61 % {11/18) 0% (0/19)
BEVAN 1984 (127) Macro 14 % (1/7) Etude non comparative
FAHLBUSCH 1987 {132) Macro 76 % (19/25) Etude non comparative
HUBBARD 1987 {134) Stade IV 17% 17%
Rappe! du taux moyen de PRL normalisées
aprés exérese de macroadénome 37.2%
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Les 2 plus grandes séries portant sur des macroadénomes semblent justifier les espoirs mis dans le
traitement médical avant chirurgie: 61 et 76% de PRL normalisées contre 37,2% en moyenne dans la
littérature parmi les adénomes traités chirurgicalement en premiére intention.
Devant ces résultats encourageants, mais en n'oubliant pas la possibilité d'une plus grande ditficulté
d'exérése si le traitement médical est long, FOSSATI (110) propose de toujours débuter le traitement
d'un maeroadénome par la brom. Lorsque la PRL se normalise sous traitement plusieurs
éventualités sont possibles aprés un controle scannographique 3 & 6 mois plus tard:

-Tadénome a totalement régressé la traitemnent médical peut dtre poursuivi  long terme,

-l'adénome a diminué de volume sans disparaitre (éventualité la phus fréquente): intervention
chirurgicale on brom, au long cours (sachant que fa décision de poursuivre ce traitement pent altérer
le suceés d'une éventuelle chirurgie décidée plus tard).

-I'adénome est inchangé: il peut s'agir d'une résistance au traitement; d'un adénome mixte... ;
indication chirurgicale.
Cest en fait la durée maximum du traitemnent médical avant la décision opératoire qui fait I'objet de
diseusstons: de 6 seraines (127)a 1 an (110)...

7) AVANTAGES ET INCONVENIENTS DU TRAITEMENT MEDICAL

Nous résumnerons i1 les principales caractéristiques du traitement médical, lorsqu'il est choisi en
premiére intention;

-diminution de la PRL dans 98 & 100% des cas avec normalisation dans 75% des cas.

-diminution du volume tumoral dans prés de 100% des cas de macroadénome avec une
réduction tumorale le plus souvent visible dés la 6° semaine de traitement, .

-pas de risque "d'échappement” au traitement.

-sur le plan clinique;

-chez la femme normalisation des cycles dans 90 & 98% des cas §il sagit d'un
microadénome, 60% des cas 5'il 'agit d'un macroadénome. Disparition de la palactorrhée dans 753
100% des cas.

~chez 'homme amélioration de Ia fonction gonadotrope et des troubles sexuels dans
304 100% des cas et parfois possibilité de paternité.

-sur le syndrome tumoral:

-récupération visuelle dans 85% des cas (CV),

-récupération des paralysies oculomotrices dans la majorité des cas.

-amélioration de fonctions hypophysaires déficientes (secteur corticotrope,
sornatotrope ou thyréotrope) dans 30 2 60% des cas.
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Cependant:
-cette thérapeutique est inutilisable en cas de résistance au fraitement ou d'intolérance
médicamenteuse —

-le traitement doit &tre poursuivi & vie chez la grande majorité des patients {sans doute plus
de 90% des cas).
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C - LA RADIOTHERAPIE

Cette thérapeutique a été utilisie avant ['dre de la bromocriptine lorsquil existait une contre-
indication chirurgicale et maintenant encore en complément de la chirutgie des macroadénomes,
lorsqu'il persiste un résidu tumoral,

En marge de ces indications on a vu plusieurs auteurs traiter les prolactinomes par radiothérapie
seule en premiére intention, essentiellement entre 1970 et 1980. 57 cas sont rapportés dans la
Littérature. Il s'agit aussi bien de macroadénomes (sans ESS, ni signes tumoraux cliniques que de
microadénomes. La durée du suivi est trés variable. L'évaluation des fonctions hypophysaires, le
retour de cycles ovulatoires et fes complications du traitement sont inconstamment relatés, Seules
ces séries permettent de juger des effets propres a la radiothérapie elle-méme: Elles nous serviront
done de base & I'évaluation de cette thérapeutique.

1) METHODES DE TRAITEMENT
Aprés Ia radiothérapie conventionnelle, c'est la radiothérapie au Cobalt qui fut principalement
utihsée, I fut, la plupart du temps, délivré 4500 Rads en 20 & 25 séances sur 4 3 5 semaines
(12)(112)(139)
Citons pour mémoire ['Tmplantation stéréotazique d"Yttrium radioactif, méthode peu utilisée dont
nous connaissons mal les effets et que nous ne traiterons pas icl.

2} LES RESULTATS |
Nous rapportons ici les résultats confondus du traitement des micro et macxoadenome*; It s'agit. a
plupart du temps de cas fermnins.

a)Résultats biologiques et morphologiques dans les deux sexzes
Prolactinémie:

L'appréciation de ce paramétre dépend essentiellement de la durée du suivi,
Normalisation  Diminution

dela PRL ~ delaPRL
hitérature 1877-80 sulvi < 3 ans 2% (1147) NG (4347
GROSSMAN 1984 (72) swivi=1a1l ans 30% (8/27) 96%(26/27)
MEHTA 1987 (139) suivi =8 4 135 ans 6.1,3% (5/8) 75%{6:8)

JOHNSTON 1986 {112} swivi= 14 ans 30% (112) 100%(2/2)




La diminution de la PRL survient dans un délai trés variable; 6 mols 2 9 ans pour obtenir une
diminution de 50% {139),

Volume tumoral:

De par l'ancienneté des séries I'évaluation du volume tumoral avant traiternent puis au cours du suivi
est peu précise. En fait. hormis un cas ot I'on rapporte une disparition tumorale visualisée par
scanner {112), on peut simplement noter qu'aucune croissance tumorale n'a &té rapportée sous
radiothérapie seule a long terme {109)(112).

Fonctions hypophysaires:
La récupération de fonetions hypophysaires déficiente n'est jamais mentionnée,
L'apparition de déficits hypophysaires au fur et 3 mesure gue les années passent est par contre chose
commune;
MEHTA rapporte sur 8 cas suivis 8 a 13 ans (139);
1 hypopituitarisme apparu aprés 13 ans
GROSSMAN rapporte sur 27 cas suivis en moyenne 4 ans (72);
79% de deficits en GH {24% au départ)
1 hypothyroidie
3 defierts en LHRH (jamais avant 5 ans)
aucun deficit en ACTH
JOHNSTON rapporte sur 5 cas (112):
1 défieit en GH et ACTH apparu aprés 13ans
1 panhypopituitarisme apparu aprés 14 ang
3 déhiits "divers” A
Le déficit en hormeone de croissance est done le plus fréquent mais ne porte pas & conséquence chez
I'adulte. Les autres lignées hypophysaires sont souvent touchées, essentieflement au cours de la 2°
décennie qui swit la radiothérapie,

b) Résultats chmques chez la lsmme

Les cycles:
Sur 10 cas analysables (112){139} on retrouve aprés un suivi de 10 2 15 ans 5 cas (30%%) avee cycles

ovulatoires obtenus en 6 mois a 3 ans au moment of la PRL redescent entre 23 et 35 ng/ml. Dans 2
cas la PRL est normalisée mais un déficit ponadotrope explique l'absence de retour des
menstruations.
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La galactorrhée;
Les 1 séries ol ce symptdme est &tudié (112){139) mentionnent la disparition de la galactorrhée dans
100% des cas en 6 mois & 4 ans (139). .

La fécondité:

Ce pomt n'a été étudié dans aucune série de patientes traitées par radiothérapie seule, En revanche il
est noté 76% de grossesses chez des femmes stériles porteuses de micro ou macroadénomes traitées
d'emblée par une association bromocriptine plus radiothérapie (72). Ce taux de grossesses, au moins
égal & celui obtenu sous bromocriptine seule, nous fait simplement remarquer que la ~diothérapie
n'a pas entravé, dans les mois qui I'on suivie, la réalisation d'une grossesse,

Le déroulement de grossesses induites par la bromocriptine:

. Aucune croissance tumorale n'est signalée dans wne série de 27 cas {72} incluant inicro ei
maceroadénomes { proportion non précisée). Ces fernmes traitées par radiothérapie n'ont requ de la
bromoeriptine que pour l'induction de leur grossesse, La radiothérapie pourrait donc éviter de voir se
développer des complications tumorales en cours de grossesse,

¢} Résultats cliniques chez I'homme

Aucun &lément sur I'évolution clinique des quelques patients traités par radiothérapie seule n'est
rapporté, a notre connaissance dans la littérature.

3) COMPLICATIONS

a} Complications mineures
MEHTA (139) ne rapporte que quelques complications classiques de la radiothérapie: nausées et
chutes de cheveux transitoires aux sites d'irradiation. ‘

b) Complications majeures ,

N'ont été déerits, dans toute la littérature, aprés des irradiations de la région hypothalamo
hypophysaire pour d'autres pathologies {139), que;

-14 possibles sarcomes induits {dose > 5000 Rads)

-1,6% de complications ophtalmologiques (dose > 5000 Rads)

-7 ca< de radionécroses cérébrales survenant a long terme et pouvant conduire au déeés ou i
un état grabataire {(dose ?) |
Auctme complication newrologique né semble avoir #té déerite nour dag doses quotidiennes < 200
Rads {7).
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Parmi les séries précédemment citées (72){112)(139) rapportant des irradiations d'adénomes 4 PRL
avec des doses totales < 4500 Rads, aucune complication sévére, cérébrale ou ophtalmologique, n'est
survenue.

4) INDICATIONS THERAPEUTIQUES
1l faut tout d'abord émettre une réserve: laute de recul suffisant on ne connait pas encore les
éventuelles complications a trés long terme (plusieurs dizaines d'années) de [irradiation
hypothalamo hypophysaire. Ceci est  prendre en compte dans la décision de traiter un sujet jeune.

Les principales caracténstiques du traitement radiothérapique sont:
- un taux de normalisation de la PRL 3 long terme trds satisfaisant: 50 & 60%, toutes tailles
d'adénomes confondues, contre 25 3 50% pour la chirurgie et seulement 10% aprés arrét d'un
traitement par agonistes dopaminergiques.

-une action antitumorale non chiffrée (au minimum une stabilisation du volume de 'adénome).

-un délai d'action variable, en movenne de plusieurs années, toujours trop long en cas de signes .
compressifs, de désir de grossesse immédiat ou d'hypopituitarisme.

-des complications graves excptionnelles, voisines de 0% pour des doses < 5000 Rads.

-un taux d'hypopituitarisme sans doute supérieur a 50% aprés un délai de 15 ans.

-la diminution du risque de croissance turnorale pendant une grossesse induite par bromocriptine,

-le coiit le plus faible comparé A fa chirurgie ou au traitement médical au long cours.

Ces faits ont amené certains auteurs a proposer la radiothérapie:
-en premiére intention ((139) publication de 1987) dans;
-les macroadénomes {succés supérieur a la chirurgie) :
les microadénomes (traitement radical avec trés faible morbidité et colit

raisonnable)

.avec possibilité d'adjoindre un agoniste dopaminergique en attendant les effets de {'irradiation. |
-en complément de la chirurgie, devant un reliquat adénomateux (31}, surtout 1l existe une

résistance auz agonistes doparminergiques. Ceci est, en pratique, la principale indication actuelle de fa

radiothérapie en "concurrence” avec le fraitement médical

en gardant a I'esprit que la possibilité de voir apparaitre une insuffisance gonadotrope au bout de

quelques années doit faire sursoir & la radiothérapie chez une femme jeune ne désirant pas une

grossesse dans l'immeédiat,




D - L'ABSTENTION THERAPEUTIQUE

Quelques auteurs, arguant que les signes cliniques d'un macroadénome ne sont pas trés génants en
I'absence de désir de grossesse, et qu'un traitement peut représenter une contrainte, ont voulu &tudier
F'évolution spontanée de cas adénomes, WEISS (63) a suivi pendant 5 2 6 années 27 fernmes
porteuses d'un microadénome. 6 d'entre elles ont vu le volume tumoral diminuer, dont 3 avec
normalisation des cyeles et de la FRL et 3 avec cycles irréguliers et PRL diminuée, Ces 6 femmes
avaient au départ une PRL < 150 ng/ml. Dans 3 cas le volume a augmenté au cours des 3 prenmiéres
années, faisant porfer indication d'exérése chirurgicale. Dans tous les autres cas volume et PRL sont
restés stables, SISAM (145) a suivt par TDM 38 patients sur 4 ans en moyenne. If n'a noté aucune
vaniation du volume de ces microadénomes tandis que la PRL diminuait dans 50% des cas, restait
stable dans 13% des cas et augmentait dans 36% des cas dont 2 fois de fagon importante. Une
amélioration de la symptomatologie clinique a &té notée chez 24% des patients,

1 n'est pas possible, & partir de ces petites séries de tirer des conclusions bien précises. Tout au plus
peut-on dire qu'un petit nombre de ces microadénomes {11% pour WEISS) vont disparaitre
spontanément avec normalisation de la PRL tandis que d'autres se développeront et nécessiteront un
traitement. La plupart restent stables dans un délai de 3 ans.

Des arguments de toute autre nature sont & prendre en compte dans la décision de traiter ou de
s'abstenir: d'une part celui de I'ostéoporose que risquent ces femmes souvent hypooestrogéniques.
Une étude (11) a moniré que des femmes hyperprolactinémiques, méme trés jeunes, ont une densité
oseuse diminuée proportionnellement a leur carence oestrogénique. D'autre part ces femmes
peuvent souffrir de troubles sexuels directement liés a I'hyperprolactinémie,
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E - LA DECISION THERAPEUTIQUE

Comme nous Iavons vu les différents traitements présentent chacun des avantages et des
inconvénients 3 mettre en balance en fonction des particularités de chaque patient. Nous ne
détaillerons pas ici les cas oft il existe un désir de grossesse, I'attitude 3 adopter en eas d'infertilité
atant abordée au chapitre IV,

Les attitudes thérapeutiques énoneées ci-dessous sont issues de publications postérieures a 1984
(excepté les choix thérapeutiques énoncés par HARDY en 1981 (24)).

1) MICROADENOMES

a) Stade 0
Tous les auteurs s'accordent 4 les traiter médicalement, le diagnostic d'adénome n'étant pas
absolument certain, et ce, y compris 'équipe de HARDY qui intervenait chirurgicalement dans ce
cas avant la mise au point de la brom. (24)(28)(123)(144)(147).

b) Stade I

Trois attitudes restent diseutées:

1 abstention thérapeutique:
Le potentiel évolutif des microadénomes est vraisemblablement trés faible et plaide en faveur de
cette attitude, Cependant les risques d'insutfisance lutéale, d'ostéoporose et de troubles de la sexualité
sont maintenant bien établis, incitant peu & prendre cette option chez une femme jeune {103){L10}.
Clertains choisissent un compromis: surveillanee pendant au moins une année dans le but de dépister
des guérisons spontanées puis traitement médical (116).

le traitement chirurgical:
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Plusieurs équipes de chirurgiens ayant une grande expérience du microadénome & PRL y sont

farouchement attachés arguant des trés bons résultats & court terme, des bons résultats a long terme

et de la faible incidence des complications (24)(102)(144). D'autres pensent que le choix entre

traiternent médical et chirurgical doit tenir compte de I'expérience de ['équipe qui va infervenir (147).
e traitement médical. :

Ses "défenseurs” sont de plus en plus nombreus {110)(114)(125) arguant de la normalisation quasi

constante de la PRI, de la préservation des fonctions hypophysaires fout en counaissant la nécessité

de poursuivre indétiniment le traitement dans la majorité des cas.
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Quelques auteurs conseillent de pratiquer aprés quelques années de traitement ininterrompu, puis
chaque année, une fenétre thérapeutique de 1 mois. Quelques guérisons seront ainsi diagnostiquées,
Toute réascension, méme minime, de la PRL impose la reprise du traitement (110).

1l faudra garder & l'esprit que selon certains auteurs, une décision chirurgicale prise ultérieurement
pourra se solder plus fréquemnment par un échec, surtout si la PRL initiale était > 200 nglmi

Il est courant d'exercer une surveillance bi-annuelle par scanner. Ainsi sur toute une vie, le risque
d'irradiation ne serait pas négligeable. Certains Jugent cependant ces contrdles inutiles s1 la PRL est
normale, du fait du faible pouvoir évolutif de ces tumeurs {110},

¢} Cas particuliers
-patients 4gés: on peut se contenter de surveiller (110) ou opter pour un traitement médical.
-adolescents : traitement par brom. {110), _
-impossibilité de traiter par brom. au long cours: que ce soit par résistance a la brom. ou par
négligence du patient avec prise médicamenteuse trés irréguliére, le recours i la chirurgie devient
indispensable.
-Intolérance absolue au traitement : d'autres agomsteﬁ dopaminergiques méritent en théorie d'étre
tentés, Malheureusement ceus-ci n'étant pas disponibles actuellement, il faut recourir 3 la chirurgie,

2y MACROADENOMES
Il est des cas ou 'attitude thérapeutique fait I'objet d'un larpe consensus:

a) Expansion supra-sellaire
Leur existence doit faire opter pour un traitement médical de premiére intention (110)(147). En cas
de troubles visuels il s'agit d'une urgence médicale (101)(122), Un seul auteur préfére la solution
chirurgicale {138). |

b} Expansions caverneuses ou postérieures |
Ces expansions sont trop difficiles A cureter chirurgicalement sans risque. Le traitement médical est
indispensable {147), le plus souvent en tant que préparation a la chirurgie (28)(62}{81).

¢} Expansion vers le sinus sphénoidal ,
'est 1c e cas inverse: le traitement médical est rarement efficace tandis que le peste chirurgical est
aisé, d'ott la nécessité d'une intervention, qui suivra éventuellement une préparation médicale courte
(101)(147).

d) Tumeurs kystiques - adénomes nécrosés
Le geste chirurgical est nécessaire (81){147), parfois aprés un traitement médical court {101).




¢} Macroadénomes avec faible hyperprolactinémie
Il faut toujours en faire I'exérése afin de s'assurer de sa nature (adénome a PRL? adénome non
sécrétant?)

f) Patients dges
Le traitement reste souvent médical, visant a juguler les signes neuro-ophtalmologiques (110).

g} Adolescents
I est preférable de choisir un traiternent médical prolongé afin de respecter au maximum

I'hypophyse saine restante. L'dge adulte atteint, une chirurgie peut étre envisagée {103)(110).

Dans certains cas l'attitude thérapeutique reste trés diseutée;

Pour les adénomes enclos ou invasifs (hors de ces cas particuliers), le traitement médical de premiére
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intention est largement proné (%)(101)(123)(17‘3)(1'%7)(14”)(144)(150) Seul HARDY (24) préférela

chirurgie en cas de macroadénome enclos.
C'est sur la conduite a adopter aprés quelques mois de traiternent que les avis divergent:

La plupart pensent qu un geste chirurgieal ast souvent nécessatre
. tnats dans quel cas?
-sirement si i'adénome n'a que partiellemnent régressé, méme si la PRL s'est normalisée et a
fortiort si le volumne reste inchangé (96)(101)(110)(122){129)(132){142)(150).
-pas towjours si l'adénome a totalement régressé et que la PRL 5'est normalisée (110).
. et au bout de combian de temps?
Rappelons ic1 que selon les auteurs c'est aprés un traitement de 6 semaines pour certains, Jusqu'a un

an pour d'aures, que le geste chirurgical devient plus difficile et moins efficace, La discussion reste

ouverte..

. . et g'il persiste un résidu tumoral aprés chirurgie? ,
Deux alternatives sont alors possibles: bromocriptine au long cours ou bien radiothérapie +
bromocriptine pendant quelques années en attendant I'efficacité de l'irradiation.

Certains pronent fe traitenant médical 3 long terme en particulier LIUZZT (94) qui a pu maintenir
une PRL normale et une stabilité du résidu tumoral avec de trés pefites doses de bromocriptine chez
beaucoup de ses patients




- CHAPITREIV

ADENOME A PROLACTINE ET GROSSESSE
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La survenue d'une ou plusieurs grossesses est maintenant chose courante chez ces fermmes
auparavant stériles. Nous ferons le point sur la fertilité de ces femmes aprés qu'elles aient recu
diftérents traitements et nous étudierons le déroulement de ces grossesses,

A - LA FERTILITE

1) ADENOME NON TRAITE PREALABLEMENT
La fertilité des femmes porteuses de prolactinome est difficilement appréciable puisque des fernmes
ne se sachant pas porfeuses d'adénomes et débutant une grossesse spontanément ne penvent fre
“recensées”, Ce biais mis & part, on se référera aux deux études faisant autorité en la matiére, celle de
MAGYAR et MARSHALL (3) et celle de GEMZELL et WANG (d) publiées en 1978 et 1979,
Parmi des femmes porteuses de prolactinomes de toutes tailles et ayant eu an moins une prossesse,
ces auteurs notent respectivernent fa survenue d'une ovulation spontanée suivie ¢'une grossesse dans
9% (8/91) et 4.8% (77147} des cas. Nous n'avons pas de précisions sur le taug de PRL de ceg femmes ni
sur le délai nécegsaire a la concrétisation de leur désir de grossesse.

2} ADENOME PREALABLEMENT TRAITE PAR LA CHIRURGIE
Aprés exérése chirurgicale d'un microadénome on note une fertilitd spontanée de 82 & 91%
{(SH57)(102){117). Il s"agit en grande majorité de femmes ayant vu leur taux de PRL se normaliser en
post opératoire. 11% des grossesses aprés chirurgie sulrviennent ma[gre des taux de PRL un pen
élevés (57). :
En cas de macroadénome stade IT SAITOH {116} cite un taux de grossesses de 14% parmi 21 femmes
désirant ou non une grossesse et SAMAAN (117) constate 33% de prossesses parmi les 26 femmes de
sa série et 88% de grossesses parmi les 16 femmes désirant un enfant, Lorsqu'il s'agit d'un adénome
invasi ce taux est de 0% s'expliquant par le petit nombre de PRL normaha‘ee'; et la possiblité
d'insulfisance gonadotropes post chirurgicales.
Le délai entre l'acte chirurgical et la conception est diversement apprécié 6 semaines dans 68% des
cas (37) & 0 mois en moyenne (31). La técondation paut en fait se produire parfois avant le retour des
regles (3.8% des grossesses) et jusqu'a quelquetols 3 ans aprés la chirurgie (57).

3) ADENOME PREALABLEMENT TRAITE PAR RADIOTHERAPIE
On sait qu'il se peut qw'un déficit gonadotrope survienne aprés plusieurs années. On ne pent
approcher la fertihité de ces femmes que par ['étude de GEMZELL et WANG {4} qui cite un taux de
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grossesses aprés ovulation spontanée chez 34,3% des temmes qui ont été enceintes aprés chirurgie ou
radiothérapie ou association des deus traitements,

4} ADENOME TRAITE PAR BROMOCRIPTINE
La fertilité des femmes traitées par brom. pour mieroadénome est estimée, selon les auteurs, 4 66, 82
ou 83% (51)(117)(143). Nous n'avons trouvé mentionné dans la littérature aucun chiffre concernant
les macroadénomes,
Le délai de survenue de la conception est variable, souvent court : 3,6 + 1 mois(151), en moyenne 6
mois (143}, 8 4 36 semaines (14).
Lorsque la brom. est administrée dans le cadre d'une hyperprolactinémie résiduelle post opératoire
le taux de grossesses est équivalent: 86% selon HAMMOND (51).

3) INDUCTEURS DE 'OVULATION SUR PROLACTINOME NON TRAITE
Ont été principalement utilisés, avant ['ére de la brom. les antioestrogénes et l'association HMG-
HCG avec dey régultats difficilement appréciables au vu des données de la littérature. Notons
simplement que GEMZELL et WANG rapportent aprés HMG- HCG 18 grossesses sur
microadénome et 16 sur macroadénome. Leur inconvénient fut bien siir le risque d'hyperstimulation
et de grossesses multiples,
Quant aux antioestrogénes {tamoxiféne et citrate de clomiféne), ils inhibent la réponse spécifique de
la PRL aux oestrogénes par compétition au niveau des racepteurs oestrogéniques. Ils diminuent
expérimentalement la synthése de PR chez le rat, Chez la femme, adiministyé seul, ce traitement a
permi d'obtenir quelques prossesses (4). Administré conjointement a la brom. en cas d'efficacité
insuffisante de celle-ci il peut permetire de normaliser les taux de PRL et rétablir des cycles
ovulatoires, Trols grossesses ainsi induites sont rapportées {113).

B - LES COMPLICATIONS

Avee I'arnvée de la brom. 1l & été possible d'induire de nombreuses grossesses chez des femmes
auparavant stériles. Sachant que, d'une part, Ihypophyse normale augmente de volume pendant la
grossesse en méme temps yue se développe sa vascularisation et que, d'autre part, les oestrogénes
placentaires agissant directement sur Fhypophyse ef réduisant le taux de dopamine hypothalamique
conduisent & une mulfiplication des cellules lactotropes, on sattendait 3 la possibilité de
cormplications liées a 'augmentation du volume de I'adénome. |

De nombreuses equipes ont alors opté powr un traitement radical préalable (chirurgie ou
radiothérapie). Ces derniéres années le traitement médical pendant toute la durée de fa grossesse fut
ajouté a I'éventail des possibilités thérapeutiques.




Nous exposerons les avantages et inconvénients de chague alternative.

1) INOCUITE DE LA BROMOCRIPTINE
Une grande étude multicentrique {137) fut menée sur 2587 grossesses survenues chez 2437 femmes
ayant pris de la brom. jusqu'a, en movenne, 21 jours aprés la conception et sur 988 enfants swivis 4
long terme, Dés ses premiers résultats pubhiés < 1980 (9} celle-ci conelue:

-la brom. passe la barriére placentaire et se retrouve a des concentrations proportionnelles &
la dose dans la sang foetal at dans le liquide amniotique.

L'incidence des avortements spontanés et des grossesses multiples n'est pas augmentée,

-chez les enfants on ne note pas d'augmentation du taux de malformations ni d'anomalies du
développement post-natal,

-2} GROSSESSE INDUITE SUR ADENOME NON TRAITE
11 s'agit de patientes n'ayant pas recu de traitement radical, la grossesse étant le plus souvent induite
par bromoeriptine,

a) Microadénomes

1'étude de référence demeure celle de GEMZELL et WANG publiée en 1979 {4} qui note 5,3% de
complications sur 91 grossesses. Il s'agit soit de céphalées isolées soit de céphalées associées a des
troubles visnels, soit plus rarement de diabétes insipides. Les études effectuées par la suite
(51)(69)(95)(117){143){151) retrouvent une incidence de complications de 0 a 5% ge soldant dans la
plupart des cas par de simples céphalées ou anomalies asymptomatiques du CV. C'est dans les séries
les plus récentes que l'on frouve le moins de complications, ceci étant sans doute corrélé a ia plus
grande proportion d'adénomes de trés petife taille,

b) Maeroadénomes
GEMZELL et WANG notent 12.5% de complications ayant nécessité un geste thérapeutique
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pendant la grossesse ot un total de 37,5% de complications plus ou moing sévéres, MAGYAR et

MARSHALL (3) rapportent 23% de céphalées et 25% de troubles visuels au cours de 91 grossesses
sur adénomes de tailles variées (nombreux macroadénomes). Une étude réalisée un peu plus tard en

1982 (27bis) sur des macroadénomes dont on avait pris soin d'affirmer I'absence d'ESS est bien plus

optimiste puisqu'elle ne compte que 5% de complications sévéres nécessitant un geste rapide. En
1085 MOLITCH (95) constate 15% de croissance tumorale symptomatique et 9% asymptomatique,
quelque soit la taille de 'adénome ces complications pewvent survenir a tout moment de la grossesse,
du 1° au 3° trimestre. Les céphalées précédent souvent los troubles visuels, de 4 semaines en
moyenne (30). :




3) GROSSESSE APRES EXERESE DE L'ADENOME
Nous avons relevé 5 études mentionnant le déroulement de grossesses sur microadénomes, aprés
chirurgie seule ou aprés chirurgie et induction par brom.(3){d}(51)(117){118). L'incidence des
complications est fortement réduite mais reste comptise entre 0 et 5%, toutes tailles d'adénomnes
confondues.

4) GROSSESSE APRES RADIOTHERAPIE
Les trols grandes séries rapportant des cas de grossesse aprés radiothérapie sont concordantes ;
aucune complication tumorale n'est survenue en cours de grossesse chez ces 175 femmes
[GROSSMAN (72), THORNER (7) et BESSER cité dans {51)). Cependant LAMBERTS (6) expose 2
cas d'expansion turnorale, 2 ans et 4 mois aprés radiothérapie,

5) GROSSESSE SOUS BROMOCRIPTINE EN CONTINU
Dés la tin de la décade 1970-1980 des équipes ont traité par brom. durant toute leur grossesse des
femmes porteuses de macroadénomes arguant des complications possibles du traitement radical
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préalable et de I'mocuité de la brom. administrée en début de grossesse. Leurs constatations sont -

rapportées dans le tableau n°11. On remarque la survenue de troubles mineurs dans 6% des cas
senlament, troubles toujours rapidernent résolutifs & I'augmentation des doses de brom.

Ces fernmes ont pourswmivi leur grossesse jusqu'a terme et ont donné naissance a des enfants normaus
(14}(70}{137). La brom, ne semble done pas avoir d'effet tératopéne. Plusieurs équipes ont mis en
évidence une diminution de la PRL foetale (sang du cordon) (70){95}. Il existe un désaccord sur le
taux de PRL du hquide amniotique qui serait bas selon certains (95), normal selon d'autres (70). On
ne connalt pas la fonction de cette PRL produite par les cellules déciduales et encore moins les
conséuences de sa déficience. Il avait &t émis I'ypothése que Iivpoprolactinémie foetale pourrait
étre source d'une diminution de la synthése des stéroides surrénaliens et. par Ia méme d'une
h¥potrophie du cortex surrénalien. DEL POZO (10) a infirmé cette hypothése.,

6j TRAITEMENT DES COMPLICATIONS

La survenue de céphalées isolées ne nécessite habituellemnent pas de traitement. Par contre les
troubles visuels requérent une plus grande vigilance, Il peut s'agir d'anomalies campimétriques
asvmptomatiques décelées a I'examen du CV. Les équipes choisissent alors généralement entre une
surveillance plus rapprochée ou une reprise de la brom. Lorsqu'il s'agit de troubles visuels
symptomatiques {atteinte du CV ou paralysie oculomotrice) on a recours a la chirurgie ou a la brom,
selon les epoques et les habitudes des equipes. La chirurgie pratiquéee pendant la grossesse n'a pas
entravé le déroulement de celle-ci (4){118). Plus rarement on a utilisé la radiothérapie pendant la
gestation.
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Si la complication survient en fin de grossesse & une période ot le foetus est viable on a souvent
tendance a simplement surveiller jusqu‘a 'accouchement ou bien a déclencher le travail, Les signes
disparaissent alors dans les jours qui suivent ['accouchement (48)(88). L'emploi de corticoides a
parfols &té utile,

A T'heure actuelle c'est de toute évidence la brom. qui est la thérapeutique de choix. Son efficacité
semble constante. Elle est trés rapide puisque I'on constate une normalisation des anomalies du CV
en 48 heures (25){34) a 3 semaines (68)(99).

C - EVOLUTION DE L'ADENOME

1) PENDANT LA GROSSESSE
a) Prolactinémie

Grossesse induite sur adénome non traité ou sur résidu tumoral:
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L'évolution des taux de PRL est extrémernent variable d'une femme 2 I'autre (60). Quelques auteurs

ont tenté de définir des profils évolutifs “types”. TOFFLE (156} différencie 2 groupes: fa moitié de ses
patientes a vu le taux de PRL augmenter réguliérement tandis que l'autre moitié a vu une
augmentation réguliére jusqu'a 10 semaines puis une diminution progressive. ANDERSEN (40) note
fui un groupe ot la PRL s'éléve réguliérement et un autre ot elle stagne, Il émet Ihypothése que le
second profil pourrait avoir une valeur pronostique sur I'évolution dans le post partum: en effet, dans
ce groupe les taux de PRL sont devenus significativement plus bas qu'avant toute thérapeutique.

Grossesse sous bromoeriptine en continy:
Les taux de PRL sont alors inférieurs ou égaux 4 ceux notés au cours d'une grossesse normale

(14)(70){84). RUIZ-VELASCO (84) constate un taux moyen de 92 ng/ml alors qu'il est en moyenne

de 339 ng/ml lors de grossesses dont seule I'induction a &té faite par la brom.

b) Volume tumoral
Une étude de TOFFLE (136) publiée en 1988 a permi de faire la lumiére sur 'évolution du volume
fumoral en cours de grossesse 2 Iaide de moyens neuroradiologiques récents et performants dont ne
disposalent pas les auteurs de publications antérieures. Chez 7 fernmes porteuses de microadénomes
et dont la grossesse avait seulement &té induite par brom, le diamétre tumoral mesuré dans le
postpartum était toujours augmenté, mais jamais de plus de 2,5 mm, Chez 3 fermes ayant subi une
chirurgie ou une radiothérapie avant la grossesse les résidus tumoraux n'ont pas changé de volume,
Ansi en cas de grossesse sur adénome non traité, un microadénome de plus de 8 mm de diamétre
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peut poser un risque potentiel de devenir un macroadénome tandis qu'un microadénome de moing
de 8 mm de diamétre ne poserait qu'un risque trés minime,

Plusieurs cas d'apoplexie ont été déerits dont 2 par SCHERRER (118}, 1 par MAGYAR et
MARSHALL (3}, 1 par LINQUETTE {36). RAMOS CARDOSO dans sa revue de la littérature sur
les apoplexies {82) ne note pas qu'elles soient plus fréquentes pendant la grossesse, Il cite néanmoins
l'exposition aux oestrogénes comme un possible facteur prédisposant par I'hyperémie hypophysaire
qu'elle entrame.

2) DANS LE POST-PARTUM
a) Prolactinémie

Grossesses induites:

Sil'on compile les résultats de 6 études (36)(60)(69)(117)(118)(151) portant sur 332 femmes enceintes,
ayant pour la grande majorité d'entre efles un microadénome, on rapporte 19 cas (soit 3,7%) de
normalisation stricte du taux de PRL dans le post-partum, Lorsqu'un scanner a été fait il retrouve soit
une image d'hypophyse normale soit une plage de nécrose {151). Le mécanisme de la "guérison” de
ces adénomes pendant la grossesse n'est pas encore clairement élucidé (143} : hypotrophie de
f'adénome ou nécrose? Le mécanisme le plus probable semble étre un phénomeéne de nécrose
secondaire aux medifications vaseulaires et i 'augmentation de taille que subit 'ypophyse au cours
de I'inflation oestrogénique de la grossesse,

En dehors de ces cas particuliers les taux de PRL sont en général inférieurs ou égaux a ce qu'ils
&taient avant toute thérapeufique par brom. {40)(60)(84)(89)(151), exceptionnellement supérieurs
(38}{60)(84). Deux auteurs dégagent un groupe de femmes dont la PRL baisse nettement dans le
post-partarn; les primipares (BRICAIRE (51)) et celles dont la PRL est restée stable pendant la
grossesse (ANDERSEN (40)).

(Grossesses spontanées post chirurgicales:

("est f'étude de SAMAAN {117) portant sur 88 cas de microadénomes et macroadénomes opérés qui
nous donne des imformations. L'auteur note une ré-expansion tumorale parmi 17% des
microadénomes (3 sur 5 ayant déja avant la grossesse une PRL un peu élevée qui n'avait pas
empéché ['ovulation) et parmi 2% des macroadénomes. Le chiffre moyen de 21% est comparé aux
24% de récidives adénomateuses d'un groupe de femmes comparables n'ayant pas eu d'enfant,

La grossesse ne semble done pas favoriser les récurrences post chirurgicales,

b) Volume tumoral
Deux auteurs ont pratiqué un scanner dans le post-partum de femmes porteuses de microadénormes.
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BRICAIRE (151) note, sur 18 grossesses, 2 aspects de nécrose tumorale {correspondant 3 2 PRL
normales) et 16 aspects inchangés.

OMODEI (143} note, sur 38 grossesses, 51% de diamétre tumoral constant, 22% de diminution du
volume et 27% de disparition de I'image tumorale. Cette évolution est identique 2 celle de femmes
sous brotn. n'ayant aucune grossesse.

¢} Cas particulier des grossesses multiples

DAYA (09) présente 9 femmes ayant eu au moins 2 grossesses induites par brom. Ii ne constate
aucune guérison totale mais 4 “rémissions” partielles définies par des cycles répuliers ovulatoires, une
absence de galactorrhée une disparition de I'adénome {dont la constitution de 2 selles turciques vides)
- mais une PRL toujours un peu élevée, Rappelons que BRICAIRE (151) note que les diminutions de
PRL dans fe post-partum ne sont significatives qu'aprés la premiére grossesse.

Les cas de grossesses multiples sont trop peu nombreux pour que I'on puisse penser A une évolution
différente des cas de grossesse unique,

D - SURVEILLANCE DE LA GROSSESSE

1) PENDANT LA GROSSESSE
Bien que l'on ait observé qu'une augmentation soudaine et ample de fa PRL pouvait précéder
I'appantion de complications (70) en aucun cas la stabilité du taus de PRL ne doit rassurer. La plupart
des auteurs pensent qu'il est de ce fait inutile de doser réguliérement la PRL {48)(84)(93)(151). -
I convient essentiellement de conseiller a la femme de consulter rapidernent en cas de céphalées,
troubles visuels ou polyuro-polydypsie (48). |
I! est généralement conseillé de controler le CV mensuellement en cas de macroadénome, une fois
par trimestre en cas de microadénome (95)(151). L'équipe de DIETEMANN (47) a suggéré
Fadjonction d'un contrdle par scanner au 5° ou 6° mois ce qui, moyennant certaines précautions,
seralt sans risque pour le foetus.

2) DANS LE POST-PARTUM
Il est nécessaire de pratiquer un bilan dans le post-partum, aprés avoir interrompu la brom. pendant
au moins 1 mois : dosage de PRL, test  la TRH/PRL, radio de selle turcique, CV, scanner. Ainsi

seront détectés les cas de normalisation de la PRL et les cas de modification de ['adénome
(69){84)(95)(151).




91

E- L'ALLAITEMENT

Peut-on ou non permettre i ces femmes d'allaiter leur enfant? La réponse reste controversée...
L'allaitement représentant une stimulation des celiules lactotropes il ne semble pas trés logique de le
permettre. Cependant aucune équipe n'a jamais noté la moindre expansion tumorale pendant cette
période (14)(36){43)(48)(51)(70)(84)(95){135){151)(156). C'est pourquoi la plupart des &quipes anglo-
saxonnes permettent I'allaitement quand il 'agit d'un microadénome ou d'un macroadénome enclos
saut lorsque la patiente a présenté une poussée tumorale en cours de grossesse, Il faut savoir que s la
femme a bénéficié d'une chirurgie ou d'une radiothérapie avant la grossesse il est possible que la
montée laiteuse soit insulfisante {84j{135)(156). Notons également quil n'est pas rare de voir une
lactation satisfaisante malgré un traitement par brom. administré aux doses habituelles (2 eps{ jour).
Nous émettrons cependant avec BUVAT (31) la réserve suivante : on sait que si environ 5% des
femmes  hyperprolactinémiques  avant leur grossesse  devienment  spontanément
normoprolactinémiques et réglées réguliérement, le pourcentage de “guérisons” de ce type
dépasserait 50% chez les lemmes dont on a bloqué précocemment et pendant 3 ou 4 semaines fa
lactation (MORNEX 1980).

Done : méme si fallutement ne pose pas de probléme tumoral, sa suppression par brom. pourrait
favoriser la disparition définitive de 'hyperprolactinémie et il serait dommage de négliger cette
0CeAsion.

F - DISCUSSION DES OPTIONS THERA-
PEUTIQUES

A la fin de la décade 1970-1980 l'attitude de référence &ait la chirurgie ou la radiothérapie en
traitement radical de I'adénome avant l'nduction d'une grossesse, at ce surtout s'il §'agissait d un
macroadénome (4)(3). '
A I'heure actuelle,

- en cas de microadénome:

La grande majorité des auteurs considére plus raisonnable de choisir une induction de la grossesse
par brom. que I'on va interrompre au bout de quelques semaines. Cela évite fes risques chirurgicaus
et n'implique que peu de risques de poussée tumorale 2 condition d'une surveillance réguliéra (4) (14
{36) (48) (53} (70} (84) (95) (118} (138) (151). Certains n'excluent pas 'alternative chirurgicale {51).




et n'implique que peu de risques de poussée tumorale  condition d'une surveillance réguliére (4) (14)
(36) (48} (31) (70) {84) (95} (118} (138} (151). Certains n'excluent pas I'alternative chirurgicale (51},

- en cas de macroadénome:

- - enl'absence d'expansion supra-sellaire;
Les plus audacieux préconisent I'induction par brom. avec surveillance rapprochée, évitant ainsi les
risques d'hypopituitarisme post chirurgical, mais fexposant i une poussée tumorale
(36)(70){93)(114). Ceci peut se faire aprés avoir réduit le volurne tumoral par administration de brom.
pendant quelques mois avant la grossesse {114).
De plus en plus nombreux sont ceux qui recommandent de poursuivre la brom, tout au long de la
grossesse a une posologie maintenant la PRL & un taux normal ou légérement augmenté {14)(54)(84).
Les doutes qui persistent sur I'inocuité de ce traitement a trés long terme rendent cependant certains
réticents (95)(118).
Les plus prudents préconisent d'opérer d'abord puis de traiter I'hyperprolactinémie résiduelle par
brom. (51),

-en cas d'expansion supra-sellaire ou d'adénome invasif

Beaucoup préerent opter pour une chirurgie préalable aprés avoir éventuellement réduit
médicalement le volume de I'adénome (36)(95)(114).
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DEUXIEME

PARTIE

NOTRE FTUDE




INTRODUCTION

Aprés avoir rapporté 46 observations d'adénomes a prolactine (31 cas féminins et 15 cas masculing)
nous analyserons: |
-les caractéristiques cliniques et biologiques notées au moment du diagnostic
-les modalités thérapeutiques et lsurs résultaty
-plusieurs thémes qui ont retenu notre attention:

-la fonction gonadique chez I'homme

-la fonetion gonadique et les grossesses chez la femme

-les adénomes avec prise de poids

-les apoplexies

-la découverte de substance amyloide au sein d'un adénome

-Je suivia long terme
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MODALITES DE REALISATION DE L'ETUDE

Notre but fut de collecter tous les cas d'adénomes a prolactine suivis, 3 un moment quelconque de
feur &volution, par les services de Médecine Interne A (Pr Liozon), Médecine Interne B {Pr Laubie)
et Neurochirurgie (Pr Ravon) du C.H.U. de Limoges depuis une dizaine d'années, sous réserve de
I'observation d'une évolution sous traitement au moins égale 2 6 mois et en excluant les adénomes
mistes PRIJGH.

Tous les prolactinomes opérés depuis 1976 dans le service de Neurochirurgie furent facilement
rassemblés, sans exception.
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Les cas traités uniquement médicalement furent collectés a [aide des fichiers des services de

Médecine Interne, d'une thése rassemblant des dossiers antérieurs 3 1983 {161) et des listes de
dosages de PRL effectués dans le service de Médecine Nucléaire. Il est probable que quelques cas
nous auront échappé en raison de lacunes dans ces listes et fichiers.

Le diagnostic d'adénome a prolactine fut affirmeé selon les critéres suivants

-diagnostic certain: visualisation directe de l'adénome au scanner ou a l'intervention (stades I3 IV):

40 cas. - .

-dragnostic hautement probable (stade 0}; taux de PRL é&levé, tests dynamiques (TRH/PRL et ou

test @ la Dompéridone) non réactifs sans visualisation directe de la tumeur et sans cause &v 1dente
'Tiyperprolactinémie secondaire: 6 cas.

A cela une seule exception, l'observation n° 10, oit les critéres d'adénome stade 0 pourraient étre

discutés: PRL au CHU.=58 ng/ml, test au TRH réactif, scanner (1980-qualité médiocre) normal,
mats 2 taux de PRL > 200 ng/ml fors des premiéres investigations hors CHU. Le diagnostic, bien que
probable, ne saurait &tre affirmé sans risque d'erreur,

Nous nous sommes efforeés de connaitre ['évolution a long terme de ces adénomes. Ainsi avons nous
contacté les médecins traitants et fes endocrinologues hors C.H.U. qui ont suivi ou suivent encore leg
patients perdus de vue par les services hospitaliers. Les renselgnements collectés furent parfois
détaullés, parfois succints, Dans quelques cas il nous fut impossible de connaitre cefte &volution.




LES OBSERVATIONS
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OBSERVATION N° 1

MAN ... Paulette, 34 ans, consulte, en Septembre 1976, en Neuro Chirurgie pour
aménorrhée depuis 6 ans, céphalées occipito-frontales, troubles visuels et galactorrhée
bilatérale.

ATCDS: Pas de grossesse.
HDLM: La chronologie d'apparition des signes cliniques n'est pas connue.
EXAMEN CLINIQUE:

Galactorrhée bilatérale
Pas de signes évoquant un déficit hypophysaire

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 156 ng/mi - Cycle de PRL aboli
Fonctions gonadotrope, corticotrope, thyréotrope et somatotrope normales

Morphologiques :

Radio de ST : double fond de la loge sellaire

CV : normal

Encéphalocisternographie gazeuse : adénome hypophysaire intra-sellaire
sans développement sus-sellaire. '

=> Adénome 2 prolactine enclos chez une femme de 34 ans avec désir de grossesse.
-> Décision chirurgicale -

TRAITEMENT :

Exérése par voie TNS le 05/11/1976 (Pr. RAVON) d'un adénome trés
nécrotique de consistance visqueuse, du volume d'un noyau de cerise.
L'exérése semble complete. :
Suites opératoires simples.

HISTOLOGIE : Adénome hypophysaire a cellules acidophiles.
EVOLUTION ; '
Examen clinique post opératoire non connu

PRL = 182 ng/ml (1 mois post-opératoire)
Fonctions corticotrope, gonadotrope, somatotrope et thyréotrope normales




=> Hyperprolactinémie persistant en post opératoire
-> Décision de traitement médical complémentaire

Traitement par Brom. —> 3 cps/jour, débuté fin 1976
Début d'une grossesse en Avril 1978

GROSSESSE : (suivie par gynécologue + neurochirurgien hors CHU)

Arrét de la Brom. 4 8 S.A., le taux de PRL étant normal 2 cette date
Surveillance par radios de ST tous les trois mois

Grossesse de déroulement normal

Absence de signe tumoral

Naissance a terme d'un enfant normal

Reprise de Brom. 2 cps/jour immédiatement

EVOLUTION APRES GROSSESSE :

1979 .

1980 .

Récidive de I'aménorrhée avec galactorrhée bilatérale et céphalées
frontales

Taux de PRL ?

Tomos de ST : agrandissement de la selle

Brom. 4 cps/jour permettant un retour des cycles, une franche diminution
de la galactorrhée et une normalisation de la prolactinémie

Cycles réguliers

PRL : 21 ng/ml sous Brom. 4 cps/jour

TDM (01/80) : récidive intra-sellaire stricte occupant la presque totalité de la
loge sellaire avec légeére extention vers la gauche |

CV : 1égére amputation des quarts supéro-externes

Absence de déficit hypophysaire

=> Trois ans apres la premidre intervention, un an aprés une grossesse induite par
Brom. et de déroulement normal, récidive adénomateuse intra-sellaire visualisée
au scanner '

-> Décision de ré-intervention

2éme INTERVENTION :

Par voie TNS le 06/02/1980 (Pr. RAVON) : la selle est quasi vide, occupée par un tissu
nécrotique sans récidive adénomateuse évidente.

EVOLUTION : (prise en charge en Médecine Interne CHU CLERMONT FERRAND)

Début 1980 : sous Brom. 3 cps/jour

Cycles réguliers

Galactorrhée provoquée

Rhinorrhée depuis la 2éme intervention
PRL = 716 pU/ml (légérement augmentée)
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TRH/PRL : 716 —> ... 2848 pU/ml
Pas de déficit hypophysaire

--> décision de poursuivre la Brom. 4 cps/jour qui va permettre une
normalisation de la prolactinémie.

1981 --> 1989 : suivie régulidrement par le méme médecin

Examen clinique normal sous Brom. 4 cps/jours

La rhinorrhée semble avoir été transitoire

Une tentative de diminution 2 2 cps/jour a vu une remontée immédiate
de la prolactinémie et a imposé un retour aux doses initiales

Controles TDM : pas d'évolutivité locale

=> Hyperprolactinémie post-opératoire parfaitement contrdlée par le traitement
médical, depuis 10 ans.
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OBSERVATION N° 2

LAS .. Nicole, 28 ans, consulte en Neuro Chirurgie, en 1977 pour adénome 2
prolactine.

HDLM: A 23 ans, avortement spontané du ler trimestre puis stérilité avec cycles régu-
liers anovulatoires - Echec du clomiféne + HMG.

Prise de 20 kg en 5 ans
A 27 ans, découverte d'une galactorrhée provoquée avec PRL élevée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES ;
PRL =?

Radios ST : excavation de la selle
CV : discréte encoche temporale droite

=> Adénome & PRL chez une jeune femme désirant une grossesse.
Exérese impossible par non pneumatisation du sinus sphénoidal .
-> Traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
Pendant 3 ans (1977-1982) : sous Brom. 2 cps/j

Cycles ovulatoires
Absence de galactorrhée
Poids stable

PRL =7

1980 . Grossesse induite par Brom. de déroulement normal - Enfant normal

1982 . 22me grossesse induite par Brom. de déroulement normal - Enfant normal
Ligature tubaire

1983 a 1985 : sous Brom. 3 cps/j

Cycles réguliers

Absence de galactorrhée

Perte de 24 kg depuis 1980

TDM : image en faveur -d'un adénome

1985 . PRL normale sous Brom.
Radios ST : micro déformation du plancher, & gauche
TDM : hypodensité arrondie intra-sellaire gauche
CV : exclusion bilatérale de la tache de Mariotte
Essai d'interruption du traitement ~> PRL = 48,7 ng/ml
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=> Aprés 2 grossesses induites par Brom. , de déroulement normal, persistance
d'un microadénome avec hyper PRL
-> Poursuite de la Brom.

1986 . CV : aggravation avec exclusion de la tache aveugle 4 droite et amputation
a gauche '

—> suspicion de compression des nerfs optiques
TDM : normal

--> patiente jamais revue par la suite




OBSERVATION N° 3

PER ... Chantal, 24 ans, consulte, en Médecine Interne, en 1978 pour aménorrhée et
galactorrhée.

HDLM: . Apparition & 22 ans sous oestroprogestatifs d'une galactorrhée motivant
l'arrét de la pilule. Suit une aménorrhée pendant 18 mois
Prise de 10 kg en 10 ans

EXAMEN CLINIQUE:

58kgs - 1,57 m

Aménorrhée

Galactorrhée bilatérale

Absence de céphalées et troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES:
Biologiques:
PRL =175 ng/ml

TRH/PRL: -> ... 200 ng/ml
Autres lignées hypophysaires normales

Morphologiques ;
Radio de ST : agrandissement de la loge sellaire avec érosion du plancher

a droite
CV : normal

=> Adénome a prolactine révélé par une aménorrhée avec galactorrhée chez une
jeune femme désirant une grossesse
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 07/03/1979 (Pr. RAVON)

Exérése par voie TNS d'un microadénome visqueux
Suites opératoires simples

EVOLUTION::
A 1 mois:
Hyperprolactinémie persistante (PRL = 35 ng/ml) nécessitant la prescrip-
tion de Brom. 3 cps/j
Patiente non revue dans le service depuis lors

1979 4 1989 : (cf - médecin traitant)

Une grossesse normale en 1980
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Brom. de 1980 a 1984

Deuxiéme grossesse normale en 1984

Brom. 2 cps/j de 1984 a 1987

1987 : consulte un endocrinologue. Sous Brom. 2 cps/j, les cycles sont ré-
guliers, il n'existe ni galactorrhée, ni trouble visuel - PRL = 1,5 ng/ml - Les
autres lignées hypophysaires sont normales

Conseil de :

Diminuer ou arréter la Brom.

Réaliser TDM et CV (apparemment non fait)

187 a 1989 : sous Brom. 1cp/j, cycles réguliers. La p itiente ne veut pas
arréter le traitement qui la rassure

=> Recul post-opératoire de 10 ans: Hyperprolactinémie résiduelle nécessitant un
traitement par Brom.

2 grossesses induites par Brom., de déroulement normal
Actuellement on ne peut affirmer la réalité de I'hyperprolactinémie rési-
duelle
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OBSERVATION N° 4

ROU ... Catherine, 20 ans, consulte, en Médecine Interne, en Janvier 1978, pour
aménorrhée secondaire depuis 2 ans.

HDLM: . Ménarches a2 13 ans
Aménorrhée secondaire brusque a 18 ans, étiquetée psychogene, traitée par
citrate de Clomiféne, progestatif et psychothérapie pendant 1 an. Quelques
épisodes de régles

EXAMEN CLINIQUE:
1,68 m, 60 kg. Prise de poids récente non chiffrée
Galactorrhée provoquée unilatérale
Quelques céphalées depuis 3 a 4 mois
Aménorrhée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Biologiques:

PRL = 360 ng/ml - TRH/PRL : 360 -> ... 330 ng/ml
Secteurs corticotrope, somatotrope et thyréotrope normaux

Morpholegiques :

Radio de ST : doute sur asymétrie du plancher sellaire & gauche

=> Adénome a prolactine stade I, découvert devant une aménorrhée brutale chez
une jeune fille
-> Décision de traitement médical en attendant une intervention chirurgicale
de principe

EVOLUTION S0OUS BROMOCRIPTINE : sous Brom. 2 cps/j

Diminution des céphalées
Persistance d'une galactorrhée
PRL = 44,5 ng/ml

=> Décision chirurgicale devant l'effet incomplet de la Brom. 2 cps/j.

BILAN PRE-OPERATOIRE:

Artériographie : pas de signe évoquant une ESS
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INTERVENTION : le 19/09/1978

Exérése par voie TNS d'un adénome de la taille d'un noyau de cerise
Suites opératoires simples.

HISTOLOGIE : adénome a prolactine
EVOLUTION POST-OPERATOIRE :
A 1 mois:
Diminution des céphalées et de la galactorrhée

Aménorrhée
PRL = 100 ng/ml

=> Traitement médical devant I'hyper PRL résiduelle.

A4mois:‘
PRL = 10,5 ng/ml

Patiente perdue de vue 2 partir de cette date. On sait seulement qu'a priori
elle ne prend plus de Brom. et qu'elle a eu 2 grossesses (circonstances ?)
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OBSERVATION N° 5

GAU ... Suzanne, 23 ans, consulte, en Médecine Interne, en décembre 1978, pour
aménorrhée et galactorrhée.

HDLM: . Meénarches a 11 ans
Cycles toujours irréguliers de 28 a 40 jours
Contraception oestro-progestative pendant 5 ans
A l'arrét des O.P en février 1978, apparition d'une aménorrhée, avec galac-
torrhée 2 mois plus tard
Prescription d'un nouvel O.P en octobre 1978

EXAMEN CLINIQUE:

1,57 m -52 kg (+ 5 kg récemment)
Galactorrhée, aménorrhée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 147 ng/ml - TRH/PRL : -> ... > 200 ng/ml
Secteurs thyréoptrope et corticotrope normaux

Morphologiques :

Radio de ST : "minimes déformations" de la ST

FO et CV normaux

TDM (08/79 pour raisons pratiques) : adénome hypophysaire enclos sans
ESS - Taille ?

=> Adénome a PRL enclos révélé par un syndrome aménorrhée - galactorrhée a
I'arrét des O.P
-> Traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :

Traitement débuté en janvier 1979 (3 cps/j) : reprise des cycles réguliers des
le ler mois avec arrét de la galactorrhée. Thérapeutique bien supportée

A 6 mois:
PRL = 8,8 ng/ml
A 10 mois :

Asthénie, lipothymie, sensation de visage crispé
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=> Décision chirurgicale pour mauvaise tolérance au traitement médical

INTERVENTION : le 17/10/1979 (Pr RAVON)

Exérése par voie TNS d'un adénome en partie nécrotique, gris violacé, trés
mou, du volume d'un petit noyau de cerise

HISTOLOGIE : prolactinome
SUITES OPERATOIRES : polyuro-polydypsie (3 1/j) transitoire (entre 1 et 3 mois)
EVOLUTION POST-OPERATOIRE ;
A 9 jourss:
PRL =293 ng/ml - TRH/PRL : 29,3 -> ... 48,8 ng/ml
Secteurs gonadotrope et corticotrope normaux
Secteur thyréotrope : possible atteinte latente
A 4 mois :
Polyménorrhée (sous stérilet)
Anovulation
Galactorrhée bilatérale provoquée

PRL=7?

Patiente perdue de vue depuis cette date.
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OBSERVATION N° 6

PHI ... Claudine, 22 ans, consulte en Médecine Interne, en 1978, pour aménorrhée et
galactorrhée post partum.

HDLM: Grossesse normale en 1977 ; allaitement pendant 10 mois. Au sevrage
aménorrhée et galactorrhée.

EXAMEN CLINIQUE:

Galactorrhée bilatérale
Pas d'autre signe de dysfonctionnement endocrinien

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

PRL élevée

TDM : légere érosion du dos de la selle avec discréte inclinaison du plan-
cher vers la droite. Vraisemblable microadénome mais sans prise de con-
traste aprés injection IV

=> Probable microadénome chez une jeune femme sans désir de grossesse.
-> Brom. 2 cps/j

EVOLUTION::
1979 a 1985:

Sous traitement : cycles réguliers, absence de galactorrhéé,'PRL = 8,1 ng/ ml,
contrdles de CV et radios de ST normaux

1985 : Tentative d'arrét de la Brom.

Reprise de I'aménorrhée avec galatorrhée
PRL =40 ng/ml

TDM : normal

-> reprise de la Brom. 2 cps/j

1985 a 1987 : Examen normal - PRL normale
Novembre 1987 : Désir de grossesse -> arrét de Brom. pour bilan :

Cycles normaux

Récidive de la galactorrhée

PRL = 32,3 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 35 ng/ml

Secteurs gonadotrope, corticotrope et thyréotrope normaux
Radio de ST et CV normaux

Angioscanner : normal




=> Persistance aprés 9 ans de traitement médical d'un probable microadénome 2
prolactine - Désir de grossesse - Poursuite du traitement médical.

Evolution 1987 -> 1989 non connue
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OBSERVATION N° 7

DUP ... Annie, 26 ans, consulte un endocrinologue en 1979 pour stérilité.

HDLM: . Spanioménorrhée depuis 1972, puis aménorrhée depuis 1978
Galactorrhée bilatérale depuis 1976

EXAMEN CLINIQUE:

Aménorrhée - galactorrhée
Pas de signe d'hypopituitarisme
Pas de céphalées, ni troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL = 68 ng/ml - TRH/PRL : -> 105 ng/ml
Secteurs gonadotrope et thyréotrope normaux

Morphologiques :

Radio de ST : discréte érosion du plancher sellaire & gauche, dans sa partie
antérieure '

TDM : il parait exister un microadénome développé dans l'aileron antéro-
latéral gauche avec peut-étre participation kystique

FO et CV normaux

=> Microadénome 2 prolactine révélé par un syndrome aménorrhée - galactorrhée,
chez une femme de 26 ans désirant une grossesse.

TRAITEMENT :

Un traitement par Brom. est prescrit dans un premier temps
Efficacité ?
Puis décision chirurgicale

INTERVENTION : le 06/03/1980 (Pr. RAVON)
Exérese par voie TNS d'une petite néoformation grisitre et violacée, trés
charnue et d'aspect multilobé, de la taille d'un noyau de cerise. L'exérése
est assez délicate car la consistance est ferme.

HISTOLOGIE:

Adénome hypophysaire partiellement remanié par des travées fibreuses.
Prolactinome
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EVOLUTION POST OPERATOIRE IMMEDIATE ;

Diabete insipide transitoire (début 24 heures aprés l'intervention - durée 36
heures) :

EVOLUTION A LONG TERME:
1980 a 1987 :
Informations fragmentaires (médecin traitant)
Persistance d'une petite hyperprolactinémie post-opératoire, amenant 2 la

prescription de Brom.
Traitement mal toléré, interrompu par la patiente

=> Grossesse normale en 1984 (induite par Brom. ?)

1988: Sans traitement - cycles irréguliers avec parallélement une hyperandrogé-
nie évoluant depuis plusieurs années.

Petite hyperprolactinémie

Pas de désir de grossesse .

La patiente refuse tout suivi, hormis quelques dosages de prolactine.
Aucun scanner depuis I'intervention - Refus de traitement.

=> Efficacité vraisemblablement satisfaisante quoique incomplate de
l'intervention chirurgicale.

Recul de 9 ans sans récidive. Petite hyperprolactinémie résiduelle non traitée. -
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OBSERVATION N° 8

VEY .. Huguette, 27 ans, consulte, en Médecine Interne, en juillet 1979 pour
aménorrhée et galactorrhée du post-partum.

HDLM: . Puberté normale puis rapidement aménorrhée
Prescription d'oestro-progestatifs
1976 : désir de grossesse. Diagnostic de syndrome de Stein-Leventhal sur
coelioscopie
1976-1977 : grossesse induite par HMG - HCG, céphalées et syndrome
polyuro-polydypsique pendant la grossesse. Forte montée laiteuse. Pas de
retour de couches
Depuis 10 mois, aménorrhée et galactorrhée provoquée

EXAMEN CLINIQUE:

Galactorrhée provoquée bilatérale -
Absence de céphalées et troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 260 ng/ml - TRH/PRL négatif
Secteurs corticotrope et thyréotrope normaux

Morphologiques :
Radio de ST : agrandissement de la selle en position'inédiane et latérale
droite avec raréfaction osseuse du versant antérieur des clinoides postérieu-

re et antérieure droites.

TDM : adénome enclos paramédian droit. Erosion de la loge sellaire droite
prédominant sur la partie antérieure, le dorsum sellae et le plancher.

=> Adénome enclos stade II chez une jeune femme desn“ant une grossesse.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 20/02/1980 (Pr RAVON)

Exérese par voie TNS d'un assez volumineux adénome kystique a parois
nécrotiques

HISTOLOGIE ; Prolactinome

EVOLUTION POST-OPERATOIRE :

Discréte polyuro-polydypsie transitoire
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A 2 mois:

Persistance de I'aménorrhée et de la galactorrhée
PRL =140 ng/ml
Secteurs thyréotrope et corticotrope normaux

=> Hyperprolactinémie post-opératoire
-> Traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 6 mois : Brom. 2 puis 3 cps/jour

Nausées en début de traitement puis benne tolérance

Régression de la galactorrhée

Retour de cycles ovulatoires en 3 mois

PRL normale

CV normal

Radios de ST : petite diminution du volume de la selle avec densification
des parois osseuses

A7 mois : Grossessse
Arrét de la Brom. A 8S.A

Avortement spontané 4 10 5.A avec réapparltxon de la galactorrhée et PRL
=185 ng/mi

=> Avortement spontané a 10 S.A, 2 semaines aprés l'interruption de la Brom: -
-> Reprise du traitement

2&¢me année : Brom. 2 cps/jour

Cycles réguliers ovulatoires sans galactorrhée

PRL < 3 ng/ml

TDM : . . . zone kystique paramédiane droite avec expansion latérale sans
le sinus caverneux droit ne semblant pas correspondre a une récidive

3éme année : Grossesse

Evolution sans probléme sous Brom. & dose dégressive (-> 1,5 cp/j), la PRL
restant normale ]

Pas de céphalées ni troubles visuels

CV tous les 2 mois : normaux
Accouchement 2 terme - enfant normal
Post-partum :

. poursuite de la Brom. méme dose

. pas d'allaitement

. petite galactorrhée provoquée

. retour de couches normal

. PRL normale




=> Grossesse normale sous Brom. en continu
=> Persistance de 'hyper PRL dans le post partum

4éme A 9¢me année ;

Cycles réguliers

PRL normale sous Brom. 2 cps/j

Tentative d'arrét du traitement en 1984 -> PRL = 74 ng/ml -> reprise de la
Brom.

Controles TDM (1983 et 1987) : petite zone kystique a droite stable

10éme année:
PRL basse a 1,8 ng/ml sous Brom. 2 cps/j avec mastodynies (insuffi-

sance lutéale ?)
-> Brom. 1 cp/j

=> Hyper PRL persistante 10 ans aprés chirurgie. Une grossesse normale. Nécessité
de poursuivre le traitement médical.
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OBSERVATION N° 9

MAR ... Marie Christine, 27 ans, consulte en Médecine Interne, en octobre 1979 pour
aménorrhée et galactorrhée depuis 6 mois.

HDLM: . Puberté normale
. Aménorrhée durant 9 mois en 1976-1977
. Reprise des cycles sous oestro-progestatifs
Aménorrhée depuis mai 1979, avec galactorrhée spontanée bilatérale
Prise de 10 kg en 6 mois
Céphalées frontales
Troubles visuels récents

- EXAMEN CLINIQUE:

84 kg-1,67m
Abondante galactorrhée bilatérale

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 360 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 380 ng/ml
Secteurs corticotrope, thyréotrope et somatotrope normaux

Morphologiques :
Radios de ST : élargissement de la selle avec amincissement du plancher

CV : normal
TDM : adénome enclos

=> Adénome enclos chez une jeune femme désirant une grossesse.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : février 1980 (Pr. RAVON)

Exérése par voie TNS d'un adénome partiellement nécrosé, de la taille
d'un noyau de cerise

EVOLUTION POST-OPERATOIRE :

Suites opératoires simples

Aménorrhée et galactorrhée persistantes
Secteur corticotrope normal

PRL = 204 ng/ml

=> Hyper PRL post opératoire.
' -> Traitement par Brom.
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EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 6 mois : 2 puis 3 cps/j

Cycles réguliers anovulatoires
Persistance d'une galactorrhée provoquée
PRL =42 ng/ml

TDM : absence d'image tumorale

A 10 mois : 4 cps/j

Grossesse exira-utérine
Interruption de la Brom. pendant 1 mois

A 13 mois : 4 cps/j

Galactorrhée spontanée

CV : quadranopsie supérieure gauche, nettement améliorée 1 mois plus
tard
TDM normal

-> Brom. 5 cps/j

=> Hypothese d'une aggravation transitoire d'un résidu adénomateux dans les sui-
tes d'une GEU avec interruption de la Brom.

2éme année :

Cycles réguliers ovulatoires
PRL =24 ng/ml

3éme année :

Grossesse débutée sous Brom. 5,5 cps/j
Maintien de la Brom. 4 cps/j en continu
Absence de céphalées et troubles visuels
CV : normaux

Naissance a terme d'un enfant normal
Pas d'allaitement

Retour de couches sous Brom. 5 cps/j
PRL : 20,4 ng/ml dans le post-partum

=> Grossesse de déroulement normal sous Brom. en continu

4eme a 9éme année :

Cycles réguliers

Persistance d'une galactorrhée provoquée bilatérale
PRL entre 16 et 40 ng/ml sous Brom. 5 4 6 cps/j

CV normaux

TDM : pas de récidive visible
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=> 9 ans aprés l'exérése, persistance d'une hyper PRL. Nécessité d'un traitement
par Brom.5 & 6 cps/j
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OBSERVATION N° 10

WQOJ ... Monique, 28 ans, consulte en 1980. son gynécologue pour cycles irréguliers avec
désir de grossesse.

HDLM :

Spanioménorrhée depuis 5 mois avec courbes dysovulatoires
Désir de grossesse depuis 6 mois

Prise de 8 kg en 6 mois

Traitement par Citrate de Clomiféne : inefficace

Mai 1981 : ler dosage de PRL : > 232 ng/ml

-> la patiente est adressée en Médecine Interne

EXAMEN CLINIQUE : juillet 1981

67kg-170m
Absence de galactorrhée
Absence de céphalées et troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Biologiques :

PRL = 58,7 ng/ml - TRH/PRL: 70 -> .. > 232 ng/ml -> 90 ng/ml
Secteurs corticotrope et thyréotrope normaux

Morphologiques :

Radios de ST : légeére diminution d'épaisseur du plancher sellaire dans sa
partie postérieure

CV : normal

Absence de processus tumoral visualisé

=> Probable microadénome chez une jeune femme désirant une grossesse.
-> Traitement médical

Début d'une grossesse, avec ovulation le 15/09/1981 (Brom. 1,5 cp/j depuis
le 11/09)
Patiente suivie depuis lors par un endocrinologue hors CHU

PREMIERE GROSSESSE :

Décision de poursuivre la grossesse sous Brom. en continu avec adaptation
des doses aux taux de prolactine

PRL = 501 ng/ml & 4 mois de grossesse sous 2 cps/j, passage a 3 cps/j

Puis maintien des taux de PRL dans les normes de la grossesse jusqu'a
I'accouchement

Absence de signes tumoraux

CV et radios de ST normaux a 6 mois

Naissance d'un enfant normal

Poursuite de la Brom. dans le post-partum
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POST-PARTUM :

Retour de couches en juillet 1982 sous Brom.
Cycle ovulatoire en aofit avec début d'une deuxi®me grossesse sous Brom.

=> Premiére grossesse sous Brom. - Déroulement normal

DEUXIEME GROSSESSE

Aucun signe tumoral

Controle mensuel de la PRL -> adaptation des doses de Brom. qui vont
décroitre de 3 & 1/2 cp/j, puis arrét du traitement 2 7 mois

3 contrdles CV normaux

Naissance d'un enfant normat

POST-PARTUM :

Montée laiteuse interrompue par Brom. 2 cps/j pendant 15 jours, puis arrét
du traitement
Retour de couches 25 jours aprés l'accouchement

EVOLUTION :

Contrdle de PRL (sans traitement)
. 5 ng/ml 15 jours apres l'arrét de la Brom.
. 12,2 ng/ml A 6 semaines
.59 ng/ml a 3 mois 1/2
Avec des cycles bien regullers sous progestatifs puis stérilet ~absence de
galactorrhée pendant 18 mois

=> Disparition spontanée de I'hyperprolactinémie pendant ou dans les suites
immédiates d'une deuxiéme grossesse : guérison d'un probable microadénome

TROISIEME GROSSESSE :

Débutée spontanément en janvier 1985, 5 mois apres l'ablation du stérilet
Contrdles mensuels de la PRL : taux normaux pour l'dge de la grossesse
Aucun signe tumoral

CV normal

Naissance en octobre 1985 d'un enfant normal

POST-PARTUM ;

Montée laiteuse interrompue par Brom. 2 cps/j penant 15 jours

=> Troisiéme grossesse survenue spontanée et de déroulement normal




EVOLUTION :
1986 2 1989:
Cycles réguliers

Absence de galactorrhée
PRL normale
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OBSERVATION N° 11

FAU... Marie Thérése, 30 ans, est adressée en Médecine Interne en 1981, pour une
suspicion d'adénome a prolactine devant une aménorrhée, une galactorrhée avec
hyperprolactinémie.

HDLM :
Janvier 1981 :

Aménorrhée 4 'automne 1980 aprs ablation d'un DIU pour désir de gros-
sesse

Galactorrhée bilatérale, vomissement importants

Découverte d'une hyperprolactinémie

Adénome a prolactine et pathologie vésiculaire sont évoqués. Une chole-
cystographie orale montre des lithiases vésiculaires. Radio de ST : asymé-
trie & droite sur pontage du sinus sphénoidal ,

Secondairement : mise en évidence d'une grossesse évolutive de 2 mois
1/2. Décision d'ITG pour médicaments et irradiation possiblement térato-
génes. Cholecystectomie dans le méme temps.

EXAMEN CLINIQUE : mai 1981

Retour de couches normal en février, puis aménorrhée
Galactorrhée facile multipore '

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

PRL =75 ng/ml - TRH/PRL : -> 77 ng/ml
Fonction thyroidienne normale
TDM normal

=> Microadénome a prolactine probable, non visualisé au scanner. Traitement par
Brom. 2 ¢ps/j en vue d'une grossesse

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT :
A 10 mois ;

Cycles réguliers - Galactorrhée bilatérale
. Plateau thermique court

PRL = 26,1 ng/ml
-> Brom. 3 cps/j

A 18 mois:

=> Début d'une grossesse - Interruption de la Brom. Evolution normale -Naissance
d'un enfant normal

121




1983 :

Lactation interrompue par la Brom. 8 cps/j, puis récidive de I'aménorrhée
et de la galactorrhée. Reprise de la Brom. 2 cps/j

Janvier 1984 : post-partum

Sous Brom. 2 cps/j : aménorrhée, galactorrhée provoquée bilatérale
PRL = 47,6 ng/ml

. TDM = normal

~> Brom. 3 cps/j

Mars 1985:

La patiente a interrompu son traitement (motif ?)
Aménorrhée - galactorrhée
PRL = 85,5 ng/mi - TRH/PRL non réactif
Fonction thyroidienne normale
. Angioscanner normal

-> Reprise de la Brom. jusqu'a 4 ¢ps/j

Février 1987 :
La patiente a interrompu d'elle-méme son traitement depuis 18 mois
Aménorrhée, galactorrhée avec PRL = 75,7 ng/ml
TDM = doute sur 'existence d'un microadénome
-> Reprise de la Brom. jusqu'a 6 cps/j
1987:

Sous Brom. 6 cps/j, cycles réguliers, mais hyperprolactménue persistante.
Le traitement est mal toléré

1988 :

Interruption du traitement. Récidive de I'aménorrhée et de la galactorrhée

=> Probable microadénome a prolactine évoluant depuis 7 ans jamais visualisé
radiologiquement chez une femme de 37 ans, sans désir de grossesse.

=> Résistance de 'hyperprolactinémie 2 de fortes doses de Brom. mal tolérées par
la patiente.

=> Discussion entre chirurgie et surveillance réguliere.

-> Décision de : surveillance sans traitement - Progestatif en fin de cycle
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OBSERVATION N° 12

DUM... Chantal, 30 ans, consulte en Médecine Interne, en mars 1982 pour aménorrhée -
galactorrhée évoluant depuis 18 mois.

HDLM: . Ménarches a 14 ans. Cycles réguliers

. Grossesse sans difficulté en 1972 - Montée de lait modérée - Allaitement ar-
tificiel
Contraception oestroprogestative de 1972 4 1981. Mise en place d'un stérilet
Aménorrhée et galactorrhée apparue A l'arrét des OP
PRL = 62,4 ng/ml

. Radio ST : normale

-> Traitement par Brom. 2 cps/j pendant 8 mois ne normalisant pas la prolac-

tinémie (72 puis 62 ng/mi)

EXAMEN CLINIQUE : mars 1982 - sans traitement

Aménorrhée

Galactorrhée bilatérale provoquée
Quelques céphalées variables

Pas de désir de grossesse

Prise de 10 kg en 9 ans

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :
PRL = 102 ng/ml - Cycle aboli

Test & la Domperidone négatif (96 -> 115 ng/ml)
Secteurs thyréotrope et corticotrope normaux

Morphologiques :

CV : normal
TDM : normal

=> Probable microadénome non visualisé par TDM, source de syndrome aménor-
rhée galactorrhée post-pilule chez une femme sans désir de grossesse.
-> Traitement médical

EVOLUTION :
Juin 1982 & mars 1983 :

Retour rapide de cycles réguliers
Persistance d'une discréte galactorrhée provoquée
Contréles CV et radios ST normaux
PRL jamais normalisée (37 & 57 ng/ml) amenant A augmenter progressive-
ment les doses de Brom. Jusqu'a 4,5 cps/j
-> Patiente n'ayant plus jamais consulté depuis 1983
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1983 21989

Patiente suivie par un neurochirurgien hors CHU et son médecin traitant
Sous Brom. 3 cps/j en continu

Cycles réguliers

Dernier contrdle de PRL en février 1989, normal 4 9,8 ng/mi

Pas de grossesse

Les scanners de contrdle seraient normaux

=> Probable microadénome jamais visualisé, traité médicalement depuis 7 ns -
Disparition de la symptomatologie clinique initiale et normalisation de la prolacti-
némie.
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OBSERVATION N°13

PRE... Monique, 44 ans, est adressée en Médecine Interne en mai 1982, pour
aménorrhée et galactorrhée.

HDLM: . Aménorrhée et galactorrhée bilatérale depuis 6 mois
. Prise de 11 kg en 10 mois
Baisse de la libido
Découverte d'une hyper PRL 2 82 ng/mi
La PRL reste élevée, malgré un traitement par Brom

ATCDS: . Cydes auparavant réguliers
. Stérilité fubaire par tuberculose

EXAMEN CLINIQUE:

Aménorrhée - galactorrhée
Absence de céphalées ou troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 175 ng/ml - Cycle aboli - TRH/PRL : négatif
Secteurs thyréotrope, corticotrope et somatotrope normaux

Morphologiques :
Radios de ST : normales

TDM : normal
CV : hémianopsie bitemporale prédominant au quadrant supérieur

=> Probable adénome avec ESS chez une femme de 44 ans
-> Décision de traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 5 mois : Brom. 2 ¢ps/j

Cycles réguliers
Galactorrhée uniquement provoquée _
Amélioration progressive du CV sur les contrdles mensuels
Hyper PRL persistante
TDM (appareﬂ plus performant) : microadénome latéral

-> Brom. 2,5 puis 3,5 cps/j

A 8 mois:

Problemes psychiatriques imposant un traitement par anti-dépresseurs tri-
cycliques et benzodiazépines
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A 1an: Brom. 5 cps/j

Cycles irréguliers

Galactorrhée provoquée

PRL : 60 ng/ml

CV : hémianopsie bitemporale dans le quadrant supérieur
TDM : microadénome sans ESS

=> Devant 'absence de normalisation de la PRL due au moins en partie aux anti-
dépresseurs sur microadénome avec altération paradoxale du CV.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 19/08/1983 (hopital FOCH)

Exérése par voie TNS d'un microadénome de 4 4 5 mm de diamatre 2 la
partie latérobasale gauche de la selle (1 mois aprés arrét de la Brom.)

EVOLUTION POST-OPERATOIRE :
A 1mois:

Diabete insipide partiel -> traitement par Clofibrate
Absence de galactorrhée '

PRL = 3 ng/ml - TRH/PRL négatif

Secteurs thyréotrope et corticotrope normaux

CV : persistance d'une petite encoche temporale droite

A 3 mois:

Cycles réguliers
CV et TDM normaux

A 1 an : septembre 1984

Cycles réguliers
Diabete insipide stabilisé sous traitement
PRL =3,9 ng/ml

1985 a 1989 : Patiente suivie par son médecin traitant

Cycles réguliers

Pas de syndrome polyuro-polydypsique malgré I'arrét du Clofibrate
TDM normal en 1988

PRL normale (17 ng/ml en avril 1989)

=> Guérison post chirurgicale d'un microadénome (6 ans de recul)




OBSERVATION N° 14

BAR... Dominique, 22 ans, consulte en Médecine Interne, en juillet 1982 pour
aménorrhée - galactorrhée.

HDLM: . Ménarches a 14 ans, suivie d'une spanioménorrhée
Contraception oestro-progestative pendant un an : apparition d'une galac-
torrhée a l'arrét des O.P en juillet 1981
. Aménorrhée depuis février 1982
. Désir de grossesse depuis un an

EXAMEN CLINIQUE::

Aménorrhée - galactorrhée
Céphalées occipitales et frontales

EXAMENS COMPLEMENTAIRES ;.
Biologiques:
PRL = 55,9 ng/ml - TRH/PRL : 53 -> ... 92 ng/ml

Dompéridone/PRL = 57 -> ... 94,5 ng/ml
Secteurs thyréotrope et corticotrope normaux

Morphologiques :
Radios de ST : normales

TDM : microadénome postérieur gauche
CV : normal

=> Microadénome chez une jeune femme désirant une grossesse.
-> Traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 2 mois : Brom. 2 cps/j

Cycles réguliers ovulatoires
Discréte galactorrhée provoquée
PRL < 3 ng/ml

PREMIERE GROSSESSE:
ler trimestre : sous Brom.

Quelques céphalées

CV normal

PRL normale

1ere consultation a 3 mois de grossesse
-> Décision d'interrompre la Brom.
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2éeme et 3éme trimestres :

Régression des céphalées

CV normaux ’

PRL = 42 puis 20 ng/ml

Naissance A terme d'un enfant normal

Post-partum :

Pas d'allaitement (Brom. 2 cps/j)
Arrét de la Brom. -> aménorrhée et galactorrhée avec PRL = 40 ng/ml

=> Hyperprolactinémie persistant aprés une grossesse de déroulement normal
-> Brom.

EVOLUTION APRES LA PREMIERE GROSSESSE : 1982 - 1983
A 6 mois : sous Brom. .

Cycles réguliers

TDM : microadénome de 3 mm de diameétre ayant nettement diminué de
volume

PRL = 3,8 ng/ml

DEUXIEME GROSSESSE 1984 - 1985 :

Survenue sur stérilet

Arrét de la Brom. au troisidme mois
Déroulement normal sans céphalées
Pas d'allaitement

Retour de couches sous Brom.

EVOLUTION APRES LA DEUXIEME GROSSESSE :
Arrét de la Brom. 2 mois apres I'accouchement
A 8 mois :

Aménorrhée sous micro-progestatifs
Galactorrhée provoquée
Courbe de température ovulatoire
CV normal
TDM : microadénome gauche de volume stable
. PRL=17ng/ml - TRH/PRL:20 -> ... 34,7 ng/ml
-> Patiente suivie depuis lors par son médecin traitant

Alan:

Arrét des micro-progestatifs
Cycles réguliers sous stérilet
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A 18 mois : octobre 1986

Aménorrhée

Discréte galactorrhée
PRL non dosée

Reprise de la Brom. 1 cp/j

TROISIEME GROSSESSE 1986 - 1987 :

Arrét de la Brom.

Pas de contrdle du CV
Naissance d'un enfant normal
Retour de couches spontané

EVOLUTION APRES LA TROISIEME GROSSESSE 1987 - 1989

Cycles réguliers sans traitement

Discréte galactorrhée épisodique

TDM : persistance de l'image de microadénome

PRL non dosée

Prise épisodique de Brom. que la patiente finit par arréter pour mauvaise
tolérance

=> Amélioration de I'hyper PRL apr2s une deuxiéme grossesse. Disparition des
signes cliniques d'hyper PRL aprés une 32me grossesse. Bilan de guérison non fait.
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OBSERVATION N° 15

BRO... Denise, 44 ans, consulte, en 1982 en Médecine Interne, pour adénome 2
prolactine traité médicalement depuis 4 ans.

HDLM: . Apparition brutale en 1968 a 30 ans, d'une aménorrhée qui dure 10 ans
sans exploration
Découverte en 1978 d'un taux de PRL élevé, d'une augmentation du volu-
me de la selle turcique. Le TDM montre un adénome hypophysaire intra-
sellaire, a droite
Traitement par Brom. 2 cps/j entre 1978 et 1982 rétablissant des cydles régu-
liers

EXAMEN CLINIQUE:

Cycdles réguliers sous Brom.
Absence de galactorrhée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES ; 1982

Radios de ST : important amincissement cortical de la cuvette sellaire
TDM : augmentation du volume de I'adénome hypophysaire

=> Adénome intra-sellaire évoluant vraisemblablement depuis 14 ans, 10 ans sans
traifement, 4 ans sous Brom. - Augmentation du volume sous Brom.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION :

Exérése par voie TNS (le 13/12/1982) Pr. DEROME (Hopital FOCH)
sélective et totale d'un adénome intra-sellaire de 10 A 12 mm de diametre

HISTOLOGIE : Prolactinome
SUITES OPERATOIRES :
En post opératoire immédiat :
Apparition d'une rhinorrhée 1 semaine aprés l'intervention, rapidement
régressive
PRL = 17 ng/ml
A 6 semaines :
Cycle normal, ovulatoire
PRL = 137 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 199 ng/ml

Hormonémies thyroidiennes, test au LHRH et test 2 la Meétopirone sont
normaux
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A2mois1/2:

Cycles réguliers
Discréte galactorrhée bilatérale
PRL = 164 ng/ml

=> En post opératoire retour de cycles réguliers contrastant avec une élévation de la
prolactinémie
-> Brom. 1,5 cp /j

EVOLUTION::

Normalisation de la prolactinémie aprés 4 mois de Brom.
-> Tentative d'interruption de traitement au bout de 7 mois

Janvier 1984 : 5 mois sans traitement

Cydes réguliers ovulatoires

Discréte galactorrhée bilatérale provoquée
PRL = 118 ng/ml

CV : normal

Radios de ST stables

Avril 1984 a septembre 1985 : sous Brom.

Cycles réguliers

Absence de galactorrhée, prolactinémie normale

Contrdle scanner (1984) : arachnoidocele médiane et laterale droite. Pas de
récidive

Tentative d'interruption de la Brom. en septembre 1985

Janvier 1986 : sans traitement

Cycles réguliers
Discréte galactorrhée
PRL = 113 ng/ml

-> Reprise du traitement

Décembre 1986

Contrble TDM : arachnoidocgle inchangée, le reste du parenchyme hypo-
physaire est normal

-> Nouvelle tentative d'arret de la Brom. se soldant par une réascension de la
prolactinémie

-> Reprise du traitement

1987 et 1988 : sous Brom.

Cycles réguliers ovulatoires avec PRL normale




=> Hyperprolactinémie post-opératoire, arachnoidocele sans récidive
adénomateuse. 3 tentatives d'arrét de Brom.
-> Etat stable sous traitement 6 ans 1/2 apres l'intervention

132




OBSERVATION N° 16

ALO.. Nﬁchéle, 36 ans, consulte, eh Médecine Interne, en novembre 1983, pour une
aménorrhée avec galactorrhée.

HDLM: . Survenue au décours d'une troisiéme grossesse en 1982 d'une aménorrhée
(absence de retour de couches aprés 2 mois d'allaitement) avec galactorrhée
PRL = 65 ng/ml :
. Prescription de Brom. par le médecin traitant
-> Un épisode de régles en juillet 1983
Découverte en septembre 1983 d'anomalies de Ia ST amenant A consulter

EXAMEN CLINIQUE:

Aménorrhée :
Galactorrhée provoquée bilatérale

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL élevée
TRH/PRL : négatif

Morphologiques:

. Radio de ST : agrandissement modéré de la ST avec amincissement postéro
~ inférieur du plancher
FO et CV normaux
TDM : vaste hypodensité intra-sellaire avec bombement du diaphragme -
sellaire et refoulement de la tige pituitaire vers la gauche. Elargissement de
la loge sellaire a droite sans érosion. Adénome partiellement nécrosé.

=> Adénome & PRL stade II révélé dans le post-partum chez une femme de 36 ans,
sans désir de grossesse.
-> Décision de traitement médical

EVOLUTION::
A 1 mois : sous Brom. 2 cps/j
Diminution de la galactorrhée
Pendant 2 ans : sous Brom. 3 cps/j (suivie par un endocrinologue hors CHU)
Cycles réguliers

PRL normale
Amélioration du TDM (normal en janvier 1986)
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=> Disparition de l'image tumorale sous Brom.

Interruption du traitement par la patiente sans raison apparente (Brom.

bien tolérée), pendant presque 3 ans. Cycles présents pendant ce temps. PRL
non dosée.

Début 1989 :

Récidive de l'aménorrhée depuis 3 mois

PRL = 69 ng/ml

TDM : récidive du microadénome médian (4 mm de diametre)
-> Reprise de Brom. 2 cps/j

PRL = 1 ng/ml aprés un mois de traitement

=> Récidive clinique et radiologique de 'adénome apres 3 ans d'interruption du
traitement

-> Nécessité de reprendre la Bromocriptine
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OBSERVATION N° 17

MAR... Annie, 22 ans, est adresséé, en Médecine Interne, en janvier 1984 par son
gynécologue pour hyperprolactinémie mal contrdlée par le traitement médical.

HDLM: . Puberté normale - Cycles réguliers
. 1977 : aprés une appendicectomie, survenue d'une aménorrhée, étiquetée
psychogene. Pas de galactorrhée.
Prise de poids de 2 kg par an
1ere consultation endocrinologique (hors CHU) en 1981 :
. PRL = 62,9 ng/ml
. ST : augmentée de volume avec amincissement des parois
. CV : encoche bitemporale
Début d'un traitement par Brom. en mars 1982, 2 cps/j, bien supporté
Regles en décembre 82, janvizr 83 puis vus les 4 mois seulement”
PRL normalisée & 8,70 ng/ml en mai 1983

EXAMEN CLINIQUE ;

88kg-1,67m

Aménorrhée

Galactorrhée provoquée bilatérale
Pas de céphalées

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL = 28,8 ng/ml sous Brom. 2 cps/j
238 ng/ml avec THR non réactif (-> ... 257) aprés-arrét de la Brom.-
Secteurs thyréotrope, somatotrope et corticotrope normaux

Morphologiques:

Radios de ST : selle trés agrandie avec dorsum setlae aminci et plancher
sellaire oblique en bas et A droite

CV : normal

TDM : Macroadénome occupant la totalité de la selle turcique, avec petite
ESS (bombement du diaphragme sellaire dans la citerne opto-chiasmati-
que).

=> Adénome stade II ESS+ chez une jeune femme sans désir de grossesse.
Persistance d'une spanioménorrhée sous Brom., malgré une PRL normale,
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 21/05/1984 (Dr. VISOT - Hopital FOCH)

Exéreése par voie TNS d'un adénome contenant un hématome liquide de
3 cm3. Le reste de la tumeur est fluide et nécrotique
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HISTOLOGIE : Prolactinome avec larges plaques de nécrose hémorragique et quelques
calcosphérites.

EVOLUTION POST-OPERATOIRE ;-
A 1 mois :

Retour des régles

Absence de galactorrhée

PRL = 6,6 ng/mi - TRH/PRL : -> ... 12,7 ng/ml
Axes thyréotrope et corticotrope normaux

Alan:

Poids stable 2 88 kg
Spanioménorrhée persistante (regles tous les 3 mois - anovulation)
Galactorrhée unilatérale provoquée intermittente
PRL =9,5 ng/ml
CV normal
Secteurs thyréotrope et corticotrope normaux
-> Patiente non revue au CHU depuis cette date

1985 a 1989 : (cf. médecin traitant)

Spanioménorrhée (suivie par un gynécologue - probléme ovarien ?)
Absence de galactorrhée

PRL normale

Pas de désir de grossesse

=> Guérison apres exérése chirurgicale. Recul de 5 ans. Absence de récidive.
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OBSERVATION N° 18

MER... Bénédicte, 24 ans, consulte en Médecine Interne, en mars 1984 pour céphalées,
spanioménorrhée et hyperpilosité.

HDLM: . Ménarches a 13 ans
Cycles irréguliers (33 a 40 jours)
Céphalées depuis 3 mois

EXAMEN CLINIQUE :

Absence de galactorrhée
Hyperpilosité (menton)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 5,5 ng/ml - TRH/PRL : 47,5 -> ... 77 ng/ml
Secteur thyréoptrope normal

Morphologiques:

Radio de ST : normale

CV : normal

TDM : microadénome de 3 mm de diametre occupant le quart antérieur et
inférieur de la loge hypophysaire

=> Microadénome chez une jeune femme sans désir de grossesse.
-> Traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 6 mois : Brom. 2 cps/j

Cycles réguliers

Diminution de la fréquence des céphalées
Absence de galactorrhée

PRL =5,7 ng/ml

A 2 ans : Brom. 1,5 cp/j
Examen clinique inchangé
PRL normale
-> Tentative d'interruption de la Brom.

6 mois plus tard :

Cycles toujours réguliers
PRL = 63,4 ng/mi - TRH/PRL : 63,4 -> 170 ng/ml




TDM : microadénome de 3,5 mm de diametre

=> Traitement médical efficace. Tentative d'interruption au bout de 2 ans : récidive
de I'hyper PRL au méme taux
-> Reprise de la Brom.

3éme et 4éme années : sous Brom. 1 cp/j

Examen clinique inchangé
PRL normale

5é¢me année :

La patiente interrompt d'elle méme le traitement

PRL =49 ng/ml
Prise d'un traitement homéopathique "anti-prolactinique"
PRL = 56 ng/ml

Examen clinique non connu
-> Prescription de Dihydroergotamine 3 cps/j

Aprés 7 mois de DHE (novembre 1989) :

PRL = 19 ng/ml
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OBSERVATION N° 19

CLA.. Monique, 38 ans, consulte, en Médecine Interne, en avril 1984 pour
hyperprolactinémie évoluant depuis 4 ans.

HDLM: . Ménarches 2 14 ans - Cycles réguliers
. Irrégularités menstruelles & partir de 21 ans (1967)
1971 : consulte pour stérilité
1973 : grossesse gemellaire sous Clomid - Cycles réguliers dans le post-
partum
1980 : spanioménorrhée faisant découvrir en 1983 une hyperprolactinémie
a 46,4 ng/ml. Radio de ST normale. Traitement par Brom. 2 cps/j, mal tolé-
ré, arrété au bout de 6 semaines
Persistance d'une prolactine a 70,3 ng/ml début 1984

EXAMEN CLINIQUE : avril 1984

Cycles tous les 4 - 5 mois
Galactorrhée bilatérale provoquée
Absence de céphalées et troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 53,3 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 56,4 ng/ml
Secteur corticotrope normal

Morphologiques :

CV : normal

TDM : probable petit microadénome isodense paramédian gauche se tra-
duisant par une hypertrophie de l'aileron hypophysaire gauche avec soule-
vement du diaphragme sellaire et discréte déviation de la tige pituitaire
vers la droite

=> Trés probable microadénome 2 prolactine évoluant depuis 4 ans chez une fem-
me de 38 ans sans désir de grossesse.
-> Traitement médical

EVOLUTION :
A 4 mois : octobre 1984

Brom. mal tolérée (nausées, vertiges), 2 2 cps/j. La patiente ne prend qu‘un
comprimé par jour

Cycles réguliers

Galactorrhée trés minime

PRL = 7,8 ng/ml -> poursuite du traitement




A 10 mois : mai 1985

Cydles réguliers, ovulatoires, avec plateau thermique court
Absence de galactorrhée
PRL = 11,5 ng/ml
CV normal
-> Patiente non revue dans le service

1985 & 1989 : (cf. médecin traitant qui la suit)

Traitement par Brom. interrompu pour mauvaise tolérance
Cycles réguliers

Taux de PRL normaux

Pas de contrble TDM

Pas de grossesse

=> Sous Brom. 1 cp/j, hyperprolactinémie ]ugulee Arrét du traitement pour
mauvaise tolérance. Recul de 5 ans. Il semble exister une guérison totale de
l'adénome (cycles réguliers et PRL normale). Cependant bilan. complet non fait.
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OBSERVATION N° 20

TRO... Gistle, 63 ans, présente en aofit 1984 au cours d'une hospitalisation en
rhumatologie une crise comitiale, faisant découvrir une tumeur supra-sellaire.

ATCDS: . Polyarthrite rhumatoide
. Diabéte non insulino dépendant
Obsésité
Maladie de systéme (lupus ou sclérodermie)
Hypertension artérielle
Hypothyroidie périphérique fruste depuis 1982

HDLM : Crise comitiale généralisée

EXAMEN CLINIQUE : Non précisé

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

Radio de ST : trés important agrandissement de la loge sellaire avec effon-
drement du plancher et destruction du dorsum sellae

TDM : volumineuse tumeur calcifiée supra-sellaire

Artériographie cérébrale : refoulement vers l'arridre des deux cérébrales
antérieures '

Morphologiques:

PRL = 2188 ng/ml

Déficit gonadotrope -
Lignée thyroidienne normale {(sous traitement substltutxf)
Secteurs somatotrope et corticotrope normaux

=> Volumineuse tumeur sellaire et supra-sellaire calcifiée révélée par une crise
comitiale chez une femme de 63 ans. Avant les résultats du bilan endocrinien, un
méningiome ou un craniopharyngiome sont suspectés.

-> Décision chirurgicale

INTERVENTION :
Le 20/08/84 exérése par voir TNS (Dr. VIDAL) d'un processus de 3 cm de
diametre : ablation de toute la partie supra-sellaire, la partie intra-sellaire
étant trés peu curetée en raison de I'dge de la patiente.

HISTOLOGIE : Adénome a prolactine

EVOLUTION POST-OPERATOIRE:
Etat de mal épileptique résistant aux traitements classiques et coma stade II

Pneumopathie bilatérale et insuffisance cardiaque
Décés un mois apres l'intervention par fibrillation ventriculaire




=> Macroadénome 2 prolactine avec large expansion supra-sellaire. Décés post-
opératoire consécutivement & un état de mal épileptique et une décompensation
cardiaque sur terrain a risque.
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OBSERVATION N° 21

BAR... Marcelle, 32 ans, consulte, en Médecine Interne, en janvier 1985, pour surcharge
pondérale.

ATCDS: . ATCDS familiaux mal précisés
. HTA
Deux grossesses. Pas de désir de nouvelle grossesse
Surcharge pondérale ancienne

EXAMEN CLINIQUE:

85 kg - 1,56 m

Cycles irréguliers (33 a 43 jours)
Galactorrhée provoquée
Céphalées bitemporales
Impression de vue trouble
Polydypsie

EXAMENS COMPLEMENTAIRES:
Biologiques:

PRL = 46,9 ng/ml - TRH/PRL : non réactif
Secteurs thyréotrope, corticotrope et somatotrope normaux

Morphologiques:

Radios de ST : augmentation modérée du volume de la selle avec amincis-
sement des parois

CV normal -

TDM : hypertrophie hypophysaire évoquant, aprés injection, un adénome
hyperdense. Pas d'ESS.

Par ailleurs :

Hypercalcémie a 3,25 mmol/1 - Hypercalciurie
Hypophosphorémie
PTH élevée
-> Hyperparathyroidie primitive
Absence de phéochromocytome et de tumeur pancréatique

=> Adénome stade II associé & une hyperparathyroidie chez une femme ne dési-
rant par de grossesse.

-> Traitement médical de I'hyper PRL

-> Intervention sur les parathyroides

EVOLUTION 50US BROMOCRIPTINE :

Exérése de 3 adénomes parathyroidiens
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1#re année : Brom. 2 cps/j

Cycles régularisés ,
Petite galactorrhée provoquée persistante
PRL =18 ng/ml

2¢me et 3éme années : (cf. médecin traitant)

Patiente trés indisciplinée, semblant prendre son traitement, mais n'accep-
tant que quelques dosages de PRL
PRL normal fin 1988 sous Brom. 2 cps/j

4éme année :
Grossesse non désirée -> IVG

Pas de signes tumoraux
Reprise de la Brom.
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OBSERVATION N° 22

GUY... Josette, 29 ans, consulte, en Médecine Interne, en mars 1985, pour cycles
irréguliers, syndrome prémenstruel et galactorrhée.

HDLM: . Galactorrhée bilatérale provoquée et troubles des régles évoluant depuis
quelques mois

ATCDS: . Vascularite d'étiologie non retrouvée, évoluant, depuis 1'dge de 15 ans,
avec syndrome de Raynaud
Deux grossesses normales avec aggravation concomittante de la vasculari-
te
Ligature tubaire a I'dge de 26 ans

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :
PRL = 54,4 ng/ml avec abolition du cycle

TRH/PRL: 71 -> 81,5 ng/ml
Fonctions thyroidienne et gonadotrope normales

Morphologiques :

FO et CV normaux

Radios de ST normales

TDM : image normal excepté un contenu sellaire un peu plus haut dans
la moitié gauche que dans la moitié droite

=> Probable microadénome non visualisé au TDM. Surveillance simple étant don-
né la possibilité d'aggravation du syndrome de Raynaud par la Brom.

EVOLUTION :
A 3 ans : janvier 1988

Irrégularités menstruelles modérées
Syndrome prémenstruel important
Galactorrhée provoquée bilatérale
Prise pondérale
PRL = 70,1 ng/ml - TRH/PRL : -> . .. 759 ng/ml
Radio de ST : selle un peu plus baliomsee ?
TDM : vraisemblable microadénome de treés petite taille associé & une ara-
chnoidocele
-> Abstention thérapeutique - Surveillance

A 4 ans : janvier 1989

Aménorrhée depuis 4 mois - Galactorrhée stable
PRL = 65 ng/ml
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-> Proposition d'un essai prudent de Brom.
-> Refus de la patiente -> surveillance




OBSERVATION N° 23

VIG... Bernadette, 36 ans, consulte en Médecine Interne en juin 1985 pour aménorrhée
et galactorrhée.

HDLM: . Apres une troisitme grossesse en 1978, retour de couches normal puis
aménorrhée pendant un an
Pendant cette période, début 1979, apparition d'une galactorrhée unilatéra-
le et d'un ptosis gauche non régressif
Prescription d'O.P pendant 4 ans. A leur arrét en 1983, cycles réguliers et
persistance de la galactorrhée
Début 1985, bilatéralisation de la galactorrhée amenant & doser la PRL {(env.
40 ng/ml) |

EXAMEN CLINIQUE:
Surpoids depuis 1982
Galactorrhée bilatérale provoquée
Ptosis a gauche

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Biologiques:

PRL = 38 ng/ml avec abolition du cycle de la PRL
Fonction thyroidienne normale

Morphologiques:
CV normal

Radios de ST normales
TDM : microadénome hypophysaire

=> Microadénome hypophysaire ayant vraisemblablement subi une apoplexie a
minima 6 ans plus tot.
-> Décision de traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE : Brom. 2 cps/j
A 18 mois :
Cycles réguliers
Absence de galactorrhée
PRL normal
CV normal
TDM : adénome incertain
A2ans:

Examen clinique identique
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PRL: 5,95 ng/ml
TDM : déviation de Ia tige pituitaire sans signe direct d'adénome

A3ans1/2:

Reprise de 'aménorrhée et de la galactorrhée lors d'une tentative d'arrét
du traitement
Sous Brom. 2 cps/j, cycles réguliers et PRL = 20 ng/ml

=> Efficacité de la Bromocriptine ~ Récidive clinique lors d'une tentative d'inter-
ruption
-> Poursuite du traitement au long cours




OBSERVATION N° 24

LAC... Ginette, 39 ans, est hospitalisée en Neuro Chirurgie, en février 1986 pour
hypertension intra-cranienne et troubles visuels d'apparition brutale.

HDLM: . Le 04/02/1986 : céphalées frontales violentes
. Le 05/02/1986 : vomissements en jet avec diminution de l'acuité visuelle
prédominant & droite

ATCDS: . Aménorrhée secondaire depuis 10 ans
. Céphalées fréquentes depuis 5 ans

EXAMEN CLINIQUE:

Paralysie complete du HI droit
Diminution d'acuité visuelle
Céphalées

Absence de galactorrhée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL = 746 ng/ml

Possible déficit thyréotrope
Possible déficit corticotrope
Insufficance gonadotrope

Morphologiques:

Radio de 5T : important ballonement de la selle avec érosion presque com-
plete du dorsum sellae

TDM : volumineux adénome avec prolongement supra-sellaire et enva-
hissement du sinus sphénoidal

Artériographie cérébrale : refoulement de la cérébrale antérieure et de I'ori-
gine des arteres péricalleuses droite et gauche

FO normal

AV =1/10e OD, 3/10e OG

CV irréalisable

=> Macroadénome invasif avec ESS révélé par une apoplexie hypophysaire chez
une femme de 39 ans. )
-> Intervention chirurgicale

INTERVENTION: le 10/02/1986 (Dr. MOREAU)

Exérese complete et facile par voie TNS de la tumeur avec issue d'un liqui- -

de puriforme
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EVOLUTION POST-OPERATOIRE :

Disparition de la paralysie du IlI

Amélioration de I'AV : A gauche 6/10e, stable a droite

CV : & gauche élargissement de la tache de Mariotte, & droite réduction con-
centrique du CV avec encoche nasale inférieure

PRL = 1712 ng/ml (5 semaines post-op.)

Insuffisance thyréotrope fruste

Insuffisance gonadique

Insuffisance corticotrope fruste

TDM : résidu tumoral hypophysaire s'étendant a la citerne
optochiasmatique et aux deux loges caverneuses (confirmé par n angio-
scanner)

=> Hyperprolactinémie persistante et résidu tumoral en post-opératoire
-> Traitement par Brom. et substitution thyroidienne et surrénalienne

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE:
A 5mois : 2 cps/j

Aménorrhée sans galactorrhée

Absence de céphalées, troubles visuels, rhinorrhée
PRL =24 ng/ml

FO et CV normaux

A 9 mois:

Cycles réguliers
PRL normale
CV normal

Alan:

Angioscanner : persistance d'un résidu de 12 mm de hauteur essentielle-
ment 2 la partie postérieure de la selle. Envahissement de la loge caverneu-
se droite et de la partie postérieure du sinus sphénoidal. Absence d'ESS

FO et CV normaux

Disparition des déficits thyréotrope, corticotrope et gonadotrope

PRL =1 ng/ml

=> Aprés un an de traitement médical, disparition des expansions supra-sellaire et
caverneuse gauche et de I'hypopituitarisme fruste,
-> Poursuite du traitement

A2ans:

Examen clinique et bilan biologique hypophysaire inchangés
AV :9/10e OD - 10/10e OG
CV normal




PRL =1,97 ng/ml
TDM : possible résidu adénomateux
-> Brom. 2 cps/j

A3ans1/2:

Cycles réguliers

Absence de galactorrhée

Bilan biologique : sous Brom. 2,5 cps/j

. PRL = 1,8 ng/ml - TRH/PRL : 1,8 ng/ml -> 8,3 ng/ml

. Secteurs thyréoyi:rope, corticotrope et gonadotrope normaux
. CV normal

. TDM : discrate diminution du processus résiduel de la partie postérieure
droite de la selle

=> A3 ans 1/2 maintien des bénéfices obtenus 3 1 an de traitement médical.
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OBSERVATION N° 25

PIN... Chantal, 33 ans, consulte, en Médecine Interne, en mars 1986, pour suspicion
d'hyperaldostéronisme.

EXAMEN CLINIQUE:

Cycles réguliers
Petite galactorrhée provoquée a gauche

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

PRL normale
Radios de ST normales

=> Galactorrhée provoquée de découverte fortuite sans hyperprolactinémie. -
Controle de PRL conseillé.

EVOLUTION : octobre 1986

Minime galactorrhée bilatérale
Quelques céphalées épisodiques
Absence de troubles visuels
PRL =33 ng/ml

-> Indication de bilan

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Secteurs thyréotrope et corticotrope normaux
TDM : augmentation du volume de la glande avec bombement du dia-
phragme sellaire et hypodensité intra-sellaire de volume modéré. Absence
de retentissement osseux

-> Microadénome hypophysaire

=> Diagnostic de microadénome & PRL chez une jeune femme sans désir immé-
diat de grossesse.
-> Décision de traitement médical

EVOLUTION :
A 2 mois: Brom. 1,5 cp/j
Arrét de la galactorrhée

Traitement bien toléré en dehors d'une hypotension orthostatique modé-
rée
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A 7 mois :

Disparition de I'hypotension

Absence de galactorrhée
PRL =1,5ng/ml
A 10 mois :

Examen clinique normal
PRL = 0,80 ng/ml

A 3 ans: Brom. 1 cp/j

Quelques troubles du cycle
Absence de galactorrhée
PRL < 0,5 ng/mi
TDM : "bonne évolution"
-> Diminution de la Brom. 4 1/2 cp/j en raison des troubles du cycle

=> Normalisation de la PRL et stabilisation du volume tumoral aprés 3 ans de
Brom. pour microadénome.
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OBSERVATION N° 26

MAG... Marie Christine, 16 ans, est adressée en Neuro Chirurgie, en décembre 1986,
pour adénome hypophysaire découvert devant une aménorrhée primaire.

HDLM: . Aménorrhée primaire 4 16 ans
Le gynécologue consulté découvre un agrandissement de la selle turcique

EXAMEN CLINIQUE:

Impubérisme
Céphalées

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 363 ng/ml
Secteurs thyréoptrope et corticotrope normaux

Morphologiques :

Radios de ST : agrandissement de la ST avec double fond

TDM : volumineux processus expansif légérement hétérogene avec expan-
sion supra-sellaire

Artériographie : surélévation régulieére de I'origine des deux artéres céré-
brales antérieures

FO et CV normaux

=> Macroadénome avec ESS source d'aménorrhée primaire chez une jeune fille de
16 ans.
-> Décision chirurgicale. Traitement prealable sous Brom. 4 cps/j pendant 6
semaines

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 6 semaines :
TDM : visualisation d'une volumineuse nécrose mtra—tumorale et discrate
diminution du volume de l'adénome
-> PRL : > 103 ng/ml
INTERVENTION : le 28/01/1987 (Pr. RAVON)
Exérése par voie TNS d'un adénome de consistance liquide et de couleur

brunétre. On note la disparition du diaphragme sellaire
~> Suites opératoires simples
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EVOLUTION POST-OPERATOIRE :

PRL =378 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 554 ng/m!
Absence d'insuffisance hypophysaire

A 4 mois :

TDM : présence dans la partie moyenne et postérieure de la selle d'une hy-
pophyse paraissant augmentée de volume a sa partie postérieure droite,

discrétement hétérogéne, faisant suspecter la possibilité d'un résidu tumo-
ral. Absence d'ESS

=> Hyperprolactinémie persistante et résidu fumoral en post-opératoire.
-> Décision de traitement médical complémentaire

1ére année :

La Brom. est prise inconstamment
Aménorrhée persistante
PRL élevée

2éme ef 3éme année : sous Brom. prise régulidrement

Développement d'une puberté harmonieuse avec cycles réguliers
PRI normale

=> Normalisation de la PRL et disparition du syndrome clinique intitial sous
Brom. en post-chirurgical
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OBSERVATION N° 27

TAL... Christiane, 40 ans, est adressée, en Médecine Interne, en mai 1987 par son
gynécologue pour découverte récente d'un microadénome a prolactine.

HDLM: . 2 grossesses sans probiéme en 1964 et 1965
. Cycdles réguliers sous stérilet jusqu'en 1985
Spanioménorrhée puis aménorrhée en 1986

Juillet 1986 : apparition d'une galactorrhée avec PRL = 72 ng/ml peu réacti-

ve au TRH
Tomodensitométrie en février 1987 : microadénome parasagittal droit de
8 mm de diametre

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:
PRL = 62,5 ng/ml - TRH/PRL : 62,5 -> ... 82,5 ng/ml
Insuffisance thyréotrope fruste

Possible insuffisance corticotrope fruste, cortisol limite inférieure, CLU bas,
test au synacthéne normal

Morphologiques :

Radios de ST : assymétrie des contours sans érosion
FO et CV : normaux

=> Microadénome a PRL avec insuffisance thyréotrope et corticotrope frustes chez
une femme de 40 ans sans désir de grossesse
-> Décision de traitement médical

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 3 mois : Brom. 2 cps/j

Cycles réguliers
Pas de galactorrhée
Pas de signe clinique d'insuffisance hypophysaire
PRL = 39,7 ng/ml
Hormonémies thyroidiennes normales sous Levothyroxine
Test A la métopirone normal -> arrét de I'H.C
-> Brom. 3 cps/j

A 9 mois :

. Examen clinique inchangé

. - Patiente anxieuse du fait de la surveillance nécessaire
Prise de benzodiazépines
PRL = 20,4 ng/ml (sous Brom. 2 cps/j)
Insuffisance thyroidienne équilibrée
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TDM : augmentation de 2 mm du volume de 1'adénome
FO et CV normaux

A2ans:

Examen clinique inchangé
FO et CV normaux

=> Proposition de chirurgie devant I'dge de la patiente, son absence de désir de
grossesse, l'anxiété engengrée par la surveillance régulire et la maitrise imparfaite

du volume tumoral.

Refus de la patiente
-> Poursuite de la Brom.




OBSERVATION N° 28

LAU... Marie Odile, 24 ans, consulte en Médecine Interne en octobre 1987 pour
galactorrhée.

HDLM: . Apparition depuis 1 mois d'une galactorrhée bilatérale sous contraception
oestroprogestative débutée 3 mois plus t6t
Impression de diminution d'ac uité visuelle

EXAMEN CLINIQUE:

Galactorrhée bilatérale

Cycles réguliers

Poids stable

Quelques céphalées temporales pulsatiles

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL =70 ng/ml - TRH/PRL : 70 -> ... 97 ng/ml
Hormonémies thyroidienne et GH normales

Morphologiques :

Radio de ST : selle de volume normal avec parois un peu amincies

FO et CV normaux

TDM : processus expansif intra-sellaire 2 prédominance latérale droite avec
érosion osseuse ' : '

=> Microadénome & PRL découvert sous Q.P
-> Arrét des O.P et surveillance

EVOLUTION SPONTANEE :
A 1 mois:

Aménorrhée, galactorrhée a droite
PRL =40 ng/ml
Cortisolémie basse répondant bien au synacthene

A 4 mois :

Cycles normaux sous progestatifs
Galactorrhée provoquée

PRL = 35,3 ng/ml

Secteur corticotrope normal
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=> Traitement médical

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT ;
A 3 mois : Brom. 2 cps/j

Absence de galactorrhée et de céphalées
PRL <65ng/ml

A 10 mois ¢

Examen clinique inchangé
CV normal
PRL =2 ng/ml
Hormonémies thyroidiennes et cortisol normaux
TDM : persistance d'un microadénome a droite semblant avoir diminué de
volume
-> Poursuite de Brom. 1,5 cp/j

=> Possible diminution de volume aprés 10 mois de traitement médical




OBSERVATION N° 29

BOU... Martine, 34 ans, est hospitalisée, en Médecine Interne, en janvier 1988.
Découverte fortuire d'une galactorrhée. '

ATCDS: . Syndrome de Hallgren .:
. Rétinite pigmentaire
. Atrophie cérébelleuse
. Carcinoide appendiculaire
. Aménorrhée primaire périphérique, traitée par O.P depuis 1983
. Tuberculose pulmonaire et rénale

EXAMEN CLINIQUE:

Philébite surale apparue sous O.P chez une fumeuse
. - Découverte & cette occasion d'une galactorrhée bilatérale

EXAMENS COMPLEMENTAIRES:

PRL = 54,7 ng/ml - TRH/PRL : 65,8 -> ... 328 ng/ml

CV : rétrécissement bilatéral vraisemblablement en rapport avec la rétinite
TDM : adénome intra-hypophysaire sans érosion du plancher sellaire, ESS
commengant & comprimer le chiasma

=> Adénome stade II ESS+ chez une jeune femme sous O.P ayant de lourds antécé-

dents
-> Traitement médical et arrét des O.P

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
A 1 mois : Brom. 1,5 cp/j
PRL =1,58 ng/ml

TDM : adénome stable si ce n'est peut-étre une discréte érosion du plan-
cher dans sa portion antérieure droite

A 8 mois:
Absence de galactorrhée
PRL = 0,68 ng/ml
CV : aggravation du rétrécissement concentrique (rétinite ? adénome ?)
TDM : stable
Alan:

Examens clinique et biologique identiques

aprés un an de Brom.

=> Stabilité du volume d'un adénome stade II ESS+ avec régression de I'hyper PRL |
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OBSERVATION N° 30

VAR... Nathalie, 23 ans, consulte en septembre 1988, pour aménorrhée secondaire
évoluant depuis 12 ans environ.

HDLM: . Ménarches a I'dge de 11 ans
. Survenue rapide d'une aménorrhée avec examen gynécologique normal,
hyperprolactinémie & 80 ng/ml, radios de ST normales
Prescription de Brom. & plusieurs reprises, permettant un retour des cycles.
Aménorrhée a chaque interruption du traitement
Pas de bilan depuis 1986 (PRL alors = 103 ng/ml)

EXAMEN CLINIQUE:

Obésité diffuse (prise de 20 kg depuis I'age de 14 ans)
Aménorrhée

Absence de galactorrhée

Céphalées fronto-occipitales récentes

Absence de troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :
PRL =112 ng/ml - TRH/PRL : 112 -> ... 123 ng/ml

Insuffisance gonadotrope
Axes thyréoptrope et corticotrope normaux

Morphologiques :
Radio de ST : normale

CV : normal
TDM : normal

=> Vraisemblable microadénome & prolactine évoluant depuis environ 12 ans chez
une jeune fille
-> Décision de traitement médical

TRAITEMENT : Brom. 2 cps/j, débuté en octobre 1988
EVOLUTION : Traitement bien supporté
Novembre 1988 :
Cycles réguliers dés le premier mois
Absence de galactorrhée, de céphalées
PRL = 0,97 ng/ml
Avril 1989 :

Cycles irréguliers
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. PRL=19ng/ml _
IRM : hypersignal en T2 dans la partie droite de I'hypophyse faisant évo-
quer un adénome latéralisé & droite

=> Confirmation du microadénome par IRM
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OBSERVATION N° 31

LAM... Marie Frangoise, 30 ans, consulte en Médecine Interne, en novembre 1988 pour
microadénome a prolactine.

HDLM: . Prise d'oestroprogestatifs depuis 10 ans
Survenue d'une galactorrhée avec aménorrhée sous O.P depuis 18 mois
Le CV est alors normal
Le TDM (juillet 1987) montre un microadénome de 6 mm de diamatre laté-
ralisé a gauche
PRL = 46 ng/ml en octobre 1987
-> Traitement par Brom. 2 cps/j
A 7 mois de traitement, PRL = 56 ng/ml et TDM stable
Interruption de la Brom. par la patiente aprés un an de traitement pour in-
tolérance (nausées)

EXAMEN CLINIQUE:

Patiente sans traitement depuis 3 mois
Cycles réguliers

Galactorrhée bilatérale

Céphalées a type de migraines pulsatiles
Désir de grossesse

EXAMENS COMPLEMENTAIRES : novembre 1988
PRL = 55 ng/ml
Fonctions thyréotrope et corticotrope normales
Radios de ST : inclinaison du plancher sellaire droite 2 gauche avec amin-
cissement cortical et dédoublement

=> Microadénome 2 prolactine chez une jeune femme désirant une grossesse.
Volume stable et hyperprolactinémie non contr6lée sous Brom. 2 cps/j. pendant 1
an. Intolérance au traitement. :

-> Brom. L.P per os

EVOLUTION :

Aménorrhée de 2 mois avant la mise en route du traitement

Retour de cycles réguliers et disparition de la galactorrhée aprés 2 mois de
traitement, malgré une PRL toujours a 45 ng/ml.

Pas d'effet secondaire
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OBSERVATION N° 1

BET... Vincent, 45 ans, est hospitalisé en Neuro Chirurgie en octobre 1976, devant la
survenue brutale d'une paralysie du III droit.

HDLM: Apparition brutale d'un ptosis droit dans un contexte de poussée
hypertensive avec vomissements, vertiges et céphalées.

ATCDS : HTA traitée
EXAMEN CLINIQUE:

Paralysie compléte du III extrinséque a droite
Asthénie, inappétence, diminution de la libido et ralentissement psychique
et intellectuel depuis un an

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL = 800 ng/ml

Insuffisance thyréotrope
Testostérone = 222 pg/mi

Suspicion d'insuffisance corticotrope

Morphologiques :

Radios de ST : aggrandissement sellaire avec érosion des clinoides poste—
rieures :

CV : hémianopsie bitemporale

Scintigraphie cérébrale : hyperfixation supra-sellaire prédominant a droite
Artériographie cérébrale : soulevement de la cérébrale antérieure
Encéphalocisternographie gazeuse : adénome hypophysaire a expansion
principalement intra-sellaire

=> Macroadénome a PRL avec expansion supra-sellaire et panhypopituitarisme
révélé, chez un homme de 45 ans,par un tableau clinique evoquant une apoplexie
hypophysaire. Décision chirurgicale.

INTERVENTION :

Exérese par voie TNS, le 19/10/1976 (Pr. RAVON) d'un adénome extréme-
ment nécrotique mélé de sang noir, confirmant 'hémorragie intra-tumo-
rale

HISTOLOGIE:

Réalisation difficile sur de petits fragments
Cellules claires et acidophiles
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EVOLUTION POST-OPERATOIRE :

Novembre 1976 :

Régression incompléte de la paralysie du III et de I'hémianopsie
PRL > 200 ng/ml '
Persistance des anomalies pré-opératoires du bilan hyophysaire

=> Hyperprolactinémie post-opératoire motivant un traitement par Brom. avec
radiothérapie.

-> Substitutions thyroidienne et surrénalienne

1976 4 1978 :

Suivi par son médecin traitant
Traitement par Brom. (dose ?)
Taux de PRL

Novembre 1978 :

Patient revu pour AVC sur HTA : inondation ventriculaire avec lourdes
séquelles

Bilan adénome :

. PRL = 0,5 ng/ml (traitement ?)

. Hormonémies thyroidiennes normales
. Insuffisance corticotrope mal équilibrée

. Artériographie cérébrale : pas de signe de récidive adénomateuse éviden-
te '

=> 2 ans apres l'intervention et la radiothérapie, possible guérison (?). Arrét de la
Brom.

Patient décédé de séquelles neurologiques d'AVC quelques mois plus tard
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OBSERVATION N°II

EST... Bernard, 33 ans, est adressé en Neuro Chirurgie en novembre 1976 pour tumeur
hypophysaire découverte devant des troubles visuels.

HDLM: . Céphalées depuis plusieurs années, plus fréquentes depuis 1 an
. Troubles visuels depuis 1 an motivant une consultation aupres d'un Oph-
talmologiste en octobre 1976
Découverte d'une hémianopsie bitemporale avec atrophie optiq ie bilaté-
rale :

EXAMEN CLINIQUE:

Céciié droite

Hypoesthésie faciale supérieure droite
Obésité gynoide

Faible pilosité

Frilosité (depuis 1 an)

Ralentissement psychique

Asthénie musculaire

Pouls = 56/mm

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:
PRL = 3100 ng/ml
FSH et LH normales

Testostérone = 240 pg/ml ‘
Secteurs thyréotrope, somatotrope et corticotrope normaux

Morphologiques :

AV < 1/20e a droite, 3/10e & gauche
CV : hémianopsie temporale gauche
Atrophie optique bilatérale

Radio de ST : énorme ST avec amincissement du plancher sellaire et du
dorsum sellae -

Artériographie : refoulement considérable du polygone de Willis

=> Macroadénome géant invasif avec volumineuse expansion supra-sellaire et ca-
verneuse droite ,
-> Décision d'exérése par voie haute

INTERVENTION :1e 12/11/76 (Pr. DANY)

La capsule de la tumeur fait saillie entre les deux nerfs optiques.
Evacuation d'un kyste de 10 cc. Capsule adhérente aux deux arteres
cérébrales antérieures. Hémorragie par rupture probable d'une branche de




l'artére cérébrale antérieure droite. Installation trés rapide d'un oedéme du
lobe frontal.

EVOLUTION POST-OPERATOIRE ¢

Etat comateux, diabete insipide, septicémie et méningite entrainant le déces
Abces du foyer opératoire avec empy2me de la base du cerveau a l'autopsie
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OBSERVATION N° III

MUR... Christian, 39 ans, consulte en Médecine Interne en mars 1977 pour impuissance.

HDLM: . Impuissance intermittente établie assez rapidement depuis 3 a 4 mois
Absence de gynécomastie, de céphalées et troubles visuels

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:
PRL = 2350 ng/ml
Testostérone = 1982 pg/ml
. Déficit gonadotrope
Morphologiques :

Radios de ST : augmentation du volume global de la selle avec ostéose ra-
réfiante des clinoides postérieures

CV et FO normaux

Refus du TDM par le patient

=> Macroadénome 2a prolactine diagnostiqué, A 39 ans, devant une impuissance,
une hyperprolactinémie majeure et des anomalies de la selle turcique. Absence de
signes tumoraux. Patient réticent 2 la chirurgie

-> Traitement médical

EVOLUTION

Refus psychologique de la Brom. dans un premier temps
Mise sous Brom. en hospitalisation sous perfusion d'antiémétiques
-> Brom. 4 cps/j a partir de septembre 1977

A 1 mois 1/2 de traitement ;

Impuissance permanente

PRL toujours > 200 ng/ml

Radios de ST : érosion du dorsum et de plancher sellaire & gauche
-> Proposition d'intervention, refusée par le patient. Consultatlon de diffé-
rentes médecines "paralleles”

NOUVEAU BILAN EN JUIN 1978 : sans traitement
Biologique:
PRL = 4500 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 5400 ng/ml

Déficit gonadotrope
Secteurs somatotrope, thyréotrope et corticotrope normaux




Morphologique :

TDM : adénome hypophysaire avec petite expansion supra-sellaire. Hypo-
densité intra-sellaire faisant suspecter la présence d'une cavité kystique in-
tra-adénomateuse

=> Expansion supra-sellaire, hyperprolactinémie persistant malgré le traitement

médical. Traitement mal suivi.
-> Chirurgie accepté par le patient 18 mois apres le diagnostic

BILAN PRE-OPERATOIRE :

Artériographie : anévrysme postérieur au niveau du siphon carotidien
gauche

INTERVENTION : le 06/09/1978 (Pr. RAVON)
Exérése par voie TNS : issue d'un tissu semi-liquide correspondant 2 la
plus grande partie de l'adénome. Exérése paraissant complete et sélective
du reste de 'adénome (partie plus charnue). Suites opératoires simples.
HISTOLOGIE : adénome 2 prolactine
EVOLUTION POST-OPERATOIRE :
A1 mois:
Impuissance intermittente
PRL = 4080 ng/ml
-> Reprise de la Brom.
A 4 mois :
PRL toujours élevée
A un an : sous Brom. (prise vraisemblablement irrégulierement)
TDM : volumineuse récidive (ou persistance ?) d'un adénome envahissant

le sinus sphénoidal et s'étendant au niveau des citernes supra-sellaires
Persistance de l'intégrité des secteurs somatotrope et corticotrope

=> Récidive tumorale supra-sellaire et vers le sinus sphénoidal un an aprés
I'intervention. Persistance d'une hyperprolactinémie majeure. Ceci sous Brom.
(prise + ou - réguliérement ?)

-> Adressé au Pr. GUYOT Hépital FOCH pour intervention + radiothérapie

Le patient a alors été perdu de vue. La radiothérapie aurait été réfutée (?)
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OBSERVATION N° 1V

GRQO... Alain, 22 ans, est adressé, en Neuro Chirurgie, en mars 1980 pour troubles
visuels.

HDLM: . Céphalées depuis 7 mois
Baisse de I'acuité visuelle & gauche détectée lors d'un examen militaire
Quadranopsie bilatérale au CV

EXAMEN CLINIQUE:

83kg-1,75m

Caractéres sexuels secondaires normaux
Absence de gynécomastie

Absence d'activité sexuelle

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL = 4600 ng/ml - THR/PRL : -> ... 3705 ng/ml
Déficit gonadotrope

Insuffisance thyréotrope fruste

Secteur corticotrope incomplétement exploré
Secteur somatotrope

Morphologiques :

Radios de ST : volumineux agrandissement sellaire avec érosion de la cli-
noide antérieure gauche

TDM : volumineux adénome hypophysaire a prédominance gauche avec
importante expansion supra-sellaire

Artériographie cérébrale : surélévation des 2 arieres cérébrales antérieures,
plus nette & gauche et compression du siphon carotidien gauche

=> Macroadénome avec ESS révélé par des troubles visuels chez un homme de 22
ans. ,
-> Décision chirurgicale.

INTERVENTION : le 27/03/1980

Exérese par voie TNS d'un adénome partiellement nécrotique. Curetage de
I'ESS. L'exérése semble complete.

HISTOLOGIE : adénome a prolactine
EVOLUTION POST-OPERATOIRE :

A 2 mois:
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Suites opératoires simples
Amélioration du CV
Récupération de I'AV 2 10/10e ODG

=> Décision de radiothérapie motivée par la taille de l'adénome.

Biologie
PRL ?
Testostérone = 2690 pg/ml
Hypothyroidie fruste

Insuffisance corticotrope fruste
-> Traitement substitutif thyroidien

A 3 mois:

Réalisation de la radiothérapie
Puis patient perdu de vue pendant 3 ans

1983 : consulte un endocrinologue

PRL =228 ng/ml
TDM : lésion tumorale résiduelle intra-sellaire

=> Décision de traitement médical devant un résidu persistant 3 ans aprés la chi-
rurgie et la radiothérapie.

1984 :

Apres un an de Brom. disparition du résidu au TDM

1984 21989 :

Examen clinique stable et normalisation des parametres biologiques anté-
hypophysaires sous :

. Brom. 2,5 cps/j

. HC 30 mg/j

. Androgenes 1 inj./mois
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OBSERVATION N°V

REY... Eric, 24 ans, consulte en Médecine Interne en septembre 1981, pour exploration
d'un panhypopituitarisme.

HDLM: . Apparition d'une importante galactorrhée bilatérale a l'age de 14 ans
. Retard pubertaire
Asthénie croissante avec hypersommie
Diplopie depuis 1980

EXAMEN CLINIQUE

Développement staturo-pondéral normal
Amaigrissement récent (3 kg)

Faible pilosité

Hypotrophie des testicules et de la verge
Absence de gynécomastie et de galactorrhée - -
Asthénie majeure, physique et intellectuelle
Téguments clairs - frilosité - constipation
Céphalées occipitales pulsatiles

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL = 4750 ng/ml - THR/PRL : non réactif
Déficits gonadotrope et corticotrope
Secteurs somatotrope et thyréotrope normaux

Morphologiques :

Radios de ST : agrandissement trés important du volume de la selle dont le
plancher est effondré
La lame quadrilatére n'est réduite qu'a une trés fine lamelle osseuse et une
partie de la tumeur a érodé le corps du sphénoide -
TDM : volumineux adénome avec ESS de 4 cm de hauteur
La tumeur arrive presque au trou de Monro, elle écarte les 2 sinus caver-
neux et la terminaison des 2 carotides
OPH : CV : hémianopsie temporale gauche

AV normale

=> Adénome invasif avec ESS chez un jeune homme de 24 ans présentant un re-
tard pubertaire. Déficit corticotrope.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 16/10/1981 (Pr. GUIOT - Hopital FOCH)

Exérése TNS aussi complete que possible
Suites opératoires simples

172




EVOLUTION POST-OPERATOIRE :
A 1 mois :

PRL = 483 ng/ml

Déficit corticotrope persistant (-> traitement substitutif)
Autres secteurs hypophysaires inchangés

CV : amélioration

Disparition de la diplopie

TDM : petit résidu tumoral

=> Hyperprolactinémie post-opératoire : traitement médical complémentaire

Sous Brom. 4 cps/j
lére année : 1982

Discréte augmentation de-la pilosité- -
Apparition de quelques érections

Libido basse

PRL normale

Poursuite de 'amélioration du CV

Radios de ST : recalcification de la paroi sellaire

2éme année ;: 1983

Poursuite de la pubérisation

Testostérone en augmentation (400 -> 1070 pg/ml)
TDM stable

PRI. normale

3éme et 4éme années ;: 1984-1985

Puberté accomplie de fagon quasi complete
Activité sexuelle normale
CV stable
PRL normale
Testostérone toujours basse

-> Adjonction d'androgenes per-cutanés
Diminution progressive de la Brom. -> 1,5 cp/j

Séme et 6éme années ; 1986-1987
Examen clinique et PRL stable
7éme année : 1988

Hypoandrisme persistant
Testostérone = 1900 pg/ml
Grossesse chez sa compagne
PRL normale (9,98 ng/ml)
CV stable

TDM : selle turcique vide post-opératoire sans recidive visible
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=> Matftrise de I'hyperprolactinémie et absence de récidive tumorale aprés 7 ans de
Brom. - Pubérisation et paternité sous traitement.
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OBSERVATION N° VI

BON.. Jean, 44 ans, est adressé, en Neuro Chirurgie en juillet 1981 pour adénome
hypophysaire révélé par des troubles visuels.

HDLM: . 1979 : céphalées sus orbitaires, accompagnées d'un flou visuel de I'ceil gau-
che
Une radiographie montrant une disparition quasi complate de la selle est
négligée
Mai 1981 : diminution de l'acuité visuelle & gauche motivant une consul-
tation en ophtalmologie. Altération du CV

EXAMEN CLINIQUE

Céphalées rétro-orbitaires et fronto-temporales gauches
Absence de troubles sexuels
Absence de gynécomastie

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL non dosée

Gonadotrophines basses

Secteurs corticotrope et thyréotrope partiellement explorés : pas d'insuffi-
sance évidente

Morphologiques :

OPH : AV =1/10e OG (10/10e fin 1980)

AV =10/10e OD
CV : scotome central et retréc1ssement du CV gauche. CV droit normal
FO : normal
TDM : volumineux adénome hypophysalre avec érosion du plancher sel-
laire et extension supra-clinoidienne
Artériographie : minime surélévation d'une artére cérébrale antérieure
Encéphalographie gazeuse : ESS modérée

=> Macroadénome invasif avec ESS révélé par des troubles visuels chez un hom-
me de 44 ans.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 29/07/1981 (Pr. RAVON)

Exérése (par voie TNS) par curetage et aspiration d'une néoformation en
grande partie nécrotique, trés molle, présentant en son sein une hémorra-
gie intra-tumorale faite de sang noir ancien. Quelques fragment sont de
consistance plus ferme. L'exérése semble complete hormis une partie de la
coque de I'adénome.

HISTOLOGIE : faible réactivité avec les immuns sérums anti-ACTH, LPH et PRI..




EVOLUTION POST-OPERATOIRE :
A 1 mois:

Clinique
Absence de troubles sexuels
Absence de signes d'hypercorticisme
Asthénie importante

Biologique
PRL =984 ng/ml - TRH/PRL -> ... 1098 ng/mi
Déficit gonadotrope (testostérone = 1799 pg/ml)
Suspicion de déficit thyréotrope
Secteur corticotrope normal éliminant toute suspicion de maladie de
Cushing '

Morphologique

CV amélioré : ne persiste qu'un petit rétrécissement & gauche

A 3 mois : PRL = 301 ng/ml

=> Devant le volume de l'adénome et le caratére possiblement incomplet de 1'exé-
réese
-> Décision de radiothérapie complémentaire (novembre 1981).

EVOLUTION POST-RADIOTHERAPIE ;
A 1 mois:

Asthénie
Prisede 4 kg
PRL élevée

A 4 mois:

Asthénie persistance

Impuissance récente

PRL = 526 ng/ml - TRH/PRL : 526 -> ... 613 ng/ml
Testostérone = 2000 pg/ml

Secteur thyréotrope inchangé

=> Hypogonadisme aggravé depuis la radiothérapie (expression clinique)
-> Décision de traitement médical (mars 1982)

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE :
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lére annéde : 1982

Traitement par intermittence en raison de nausées
Amélioration sexuelle lors des prises de Brom.
Administration d'androgénes IM (Testo 1000 pg/ml) en septembre 1982
Apparition d'une insufffisance thyréotrope (juin 1982)
-> Substitution

2éme année : 1983 - Brom. 2 cps/j

Normalisation des fonctions sexuelles malgré une testostérone = 1730
pg/ml

Augmentation de la substitution thyroidienne

Secteur corticotrope normal

PRL = 156 ng/ml, se normalisant sous Brom. 3 cps/j

CV : élargissement de la tache de Mariotte OG

TDM : doute sur un reliquat tumoral

3¢me année : 1984 - Brom. 3 cps/j

PRL < 3,3 ng/ml
Testostérone = 4993 pg/ml
FO stable

TDM : simple reliquat de trés faible volume A la partie posténeure de la
selle. Absence d'expansion supra-sellaire

4déme année : 1985
Etat clinique et biologique stable
5éme année ; 1986
Etat clinique et biologique stable
Secteur corticotrope contrélé : normal
CV : exclusion de Ia tache de Mariotte OG et encoche nasale 1nfer1eure gau—
che

6éme année : 1987 - Brom. 2 cps/j

CV : nette diminution de l'encoche
PRL = 131 ng/ml - TRH/PRL = 131 -> 168 ng/ml

1988 et 1989 :
Le patient ne veut plus revenir en hospitalisation ni faire doser la PRL.

Ii prend toujours de la Brom. et la subsitution gonadique et thyroidienne.
L'examen clinique est inchangé.

=> Aprés chirurgie + radiothérapie + Brom. avec un recul de 8 ans
. Normalisation de la PRL
. Insuffisances gonadique et thyrmdlenne aggravées par la radiothérapie
. Stabilité du reliquat tumoral, a priori
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OBSERVATION N° VII

BOU.. Roland, 48 ans, est adressé en septembre 1984 par son médecin traitant pour
suspicion d'insuffisance hypophysaire.

HDLM :

ATCDS: .

Apparition depuis 1 mois d'une asthénie vespérale avec péleur, nausées,
vomissements, diarrhée, douleurs abdominales et malaises post-prandiaux
tardifs. Un taux de cortisol sanguin est abaissé.

Installation insidieuse depuis plusieurs années de frilosité, ralentissement
inteliectuel et moteur, cheveux secs et cassants, fébricule et diminution de
I'acuité visuelle 2 gauche. Troubles sexuels.

EXAMEN CLINIQUE:

Paleur, frilosité, asthénie, cheveux fins et secs, infiltration des téguments,

bradycardie a 50 mn et constipation, évoquant une insuffisance thyroidi-.. .

enne
Absence de céphalées et de gynécomastie

EXAMENS COMPLEMENTAIRES : octobre 1984 Limoges

Biologiques :

PRL = 1420 ng/ml

Hormones thyroidiennes normales
Testostéronémie basse

Cortisolémie basse avec test au synacthéne normal
Secteur somatotrope normal

Morphologiques :

Radios de ST : trés importante ballonisation avec plancher fortement con-

cave vers le bas et dorsum sellae aminci

FO : papilles pales

CV : exclusion bilatérale de la tache de Mariotte

TDM : agrandissement de la loge sellaire avec amincissement harmonieux
du plancher. Processus tumoral de 2 cmn de hauteur et plus de 2 em trans-
versal comblant partiellement la citerne opto-chiasmatique dans sa partie
gauche sans extension évidente vers les sinus caverneux

COMPLEMENT DE BILAN : Hépital FOCH Paris

Mise en évidence d'une :

Insuffisance thyréotrope
Insuffisance corticotrope fruste (cortisol peu réactif sous hypoglycémie in-
sulinique)

- Confirmation de :

Normalité du secteur somatotrope
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Insuffisance gonadotrope
Hyperprolactinémie majeure ne répondant pas au TR

=> Macroadénome & PRL révélé par une insuffisance ante-hypophysaire globale,
avec expansion supra-seilaire chez un homme de 48 ans.
-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : décembre 1984 (Dr. VISOT - Hopital FOCH Paris) |

Exérése semblant totale d'un volumineux adénome typique, mou et gra-
nuleux

Suites opératoires simples
HISTOLOGIE : adénome a prolactine
EN POST-OPERATOIRE IMMEDIAT :

PRL =473 ng/ml
Traitement par : Hydrocortisone - Lévothyroxine

EVOLUTION:
A 1mois post-opératoire ;

Asthénie - paleur - bradycardie
Amélioration des phaneres et de la thermorégulation
Absence de céphalées et rhinorrhée
PRL = 192 ng/ml - TRH/PRL non réactif
CV : en amélioration
Secteur gonadotrope sub normal
Insuffisance corticotrope fruste persistante
. Insuffisance thyréotrope ,
-> Traitement complémentaire par Brom. 2 cps/j (plutot que radiothérapie
sur avis du Dr. VISOT)
. Lévothyroxine
. Arrét de I'hydrocortisone

=> Hyperprolactinémie persistante apres chirurgie, nécessité d'un traitement com-
plémentaire par Brom.

2 au 7¢me mois post-opératoire :
Cliniquement :

Disparition progressive des signes d'insuffisance thyroidienne
Amélioration des fonctions sexuelles

Examens complémentaires :
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Amélioration du CV
Hyper PRL persistante 2 280 ng/ml sous Brom. 2 cps/j
Hormonémies thyroidiennes basses

-> Augmentation des doses de Lévothyroxine, Brom. 2 puis 3 cps/j

Au 11éme mois post-opératoire :
Cliniquement :
Ne persiste qu'une asthénie musculaire aux efforts importants
Examens complémentaires :

T3l et T4l normales

Test & la métopirone normal
. PRL =17,7 ng/ml
-> Brom. 2,5 cps/j

Le patient n'est pas revu depuis lors dans le service. 1l est suivi par son médecin
traitant. L'examen clinique est normal.

Un scanner aurait été "stable” il y a quelques années.

Récemment : PRL = 21 ng/ml sous Brom. 3 cps/j

=>Recul de 5 ans aprés l'intervention :
. Etat clinique satisfaisant
. Hyperprolactinémie résiduelle bien maitrisée par le traitement médical
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OBSERVATION N° VIII

DEG.. Christophe, 15 ans, consulte en Médecine Interne, en novembre 1984, pour prise
de poids avec vergetures.

HDLM: . Prise de 10 kg en un an
EXAMEN CLINIQUE:

74kg-1,70m

Vergetures sans autre signe d'hypercosticisme

Morphologie androide - Organes génitaux externes et caracteres sexuels
secondaires normaux

Absence de gynécomastie et de galactorrhée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES : février 1985
Biologiques :

Axe surrénalien normal

PRL = 82 ng/ml - TRH/PRL : négatif
Secteur thyréotrope normal
Testostérone = 2124 pg/ml

Morphologiques :

Radios de ST : trés légere inclinaison du plancher sellaire vers la droite
sans déminéralisation avec trés minime double fond sur le cliché de profil
FO et CV normaux o -
TDM : doute sur une discréte zone d'hypodensité a droite

=> Probable microadénome chez un jeune homme de 15 ans.
-> Traitement par Brom. 2 cps/j

EVOLUTION S0US TRAITEMENT : Brom. bien tolérée
A 6 semaines :
PRL =102 ng/ml
A 7 mois :

PRL = 15 ng/ml
Le poids est stable

Alan:

PRL = 33,7 ng/ml
Radio ST : normale

is1




. TDM : bombement du diaphragme sellaire sans microadénome franc
> Brom. 2,5 cps/j

A 18 mois :

PRL =292ng/ml
-> Brom. 3 puis 3,5 cps/j

A2ans:

PRL = 17,9 ng/ml - TRH/PRL : négatif

CV : normal

Secteurs gonadotrope, thyréotrope et corticotrope normaux
TDM : normal

_A3ans:

Perte de 16 kg (régime alimentaire)
Examen clinique normal
PRL = 32 ng/ml

. CV : normal

-> Brom. 4 cps/j
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OBSERVATION N° IX

MAT.. Gérard, 37 ans, consulte en Médecine Interne en janvier 1986, pour galactorrhée
avec hyperprolactinémie.

HDLM: . Depuis 7 mois : galactorrhée gauche spontanée.
. Radio de ST : normale
PRL augmentée & 135 ng/ml

ATCDS: . Diabéte non insul dépendant depuis 5 ans
. Surcharge pondérale ancienne

EXAMEN CLINIQUE:

94 kg -1,70m

Petite gynécomastie gauche

Galactorrhée provoquée unipore a gauche
Céphalées frontales fréquentes

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:
PRL = 211 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 321 ng/ml -
Déficit gonadotrope (testostérone = 1343 pg/ml)
Secteurs thyréotrope, somatotrope et corticotrope normaux

Morphologiques :

FO et CV normaux
TDM : normal

=> Hyperprolactinémie non réactive au TRH découverte par une galactorrhée chez
un homme de 37 ans. Probable microadénome non visualisé au TDM.
-> Brom. 2 cps/j

EVOLUTION :
Mars 2 mai 1986 : Brom. bien tolérée

Disparition de la gynécomastie et de la galactorrhée
Le patient interrompt le traitement -> retour de la symptomatologie

Septembre 1986 & mai 1989 : Brom. 2 cps/j

Absence de gynécomastie et galactorrhée
PRL = 13,8 ng/ml

Testostérone normalisée & 3632 pg/ml
TDM de contrdle en 1988 : normal
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Mai et juin 1989 :

Interrruption de la Brom. pendant un mois et bilan :

. PRL = 84 ng/ml

. Testostérone = 1537 pg/ml
Mis sous Brom. Retard per-os bien supportée avec normalisation de la prolactiné-
mie.

=> Probable microadénome a PRL traité médicalement depuis 3 ans avec succes sur
I'hyperprolactinémie, la symptomatologie clinique et le déficit gonadotrope biolo-

gique.
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OBSERVATION N° X

ALL.. Marc, 43 ans, suivi depuis 20 ans pour insuffisance hypophysaire, consulte son
endocrinologue en 1986 pour céphalées frontales.

ATCDS:

Insuffisance hypophysaire connue depuis 1966 (environ) et traitée par ex- -
traits thyroidiens et androgenes IM

1972 : notion de forte hyperprolactinémie avec augmentation du volume
de la selle turcique
1977 : déminéralisation des clinoides - Essai de Brom. -> échec

- EXAMEN CLINIQUE: 1986

Non connu {sauf gynécomastie)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES : 1986

Biologiques:

PRL = 530 ng/ml - TRH/PRL : -> ... 666 ng/ml
Déficit gonadotrope (testostérone = 536 pg/ml)
Déficit thyréotrope (ancien)

Suspicion de déficit corticotrope fruste
Secteur somatotrope normal

Morphologiques :

Radios de ST : net agrandissement du volume sellaire avec érosion du dos
et du plancher :

CV : exclusion bilatérale de la tache de Mariotte

TDM : processus adénomateux invasif vers le sinus sphénoidal et la loge
caverneuse gauche avec arachnoidocele intra-sellaire centrale

=> Macroadénome invasif chez un homme de 43 ans.
-> Décision de traitement médical avant chirurgie.

EVOLUTION SOUS BROMOCRIPTINE: 4 cps/j

Non connue - Traitement pendant 2 mois

INTERVENTION : le 12/01/1987 (Pr. RAVON)

Exérése par voie TNS d'une néoformation ferme, grisatre. Curetage de l'ex-
pansion vers le sinus caverneux

Abondante hémorragie a2 ce moment (carotide mtra—caverneuse)
Hémostase facile

Curetage incomplet de l'adénome

HISTOLOGIE : adénome & prolactine




186

SUITES OPERATOIRES :
Rhinorrhée améliorée par PL itératives
A 10 jours:

Epistaxis abondant, état comateux nécessitant une intubation
TDM : hémorragie dans le sinus caverneux gauche, la région optochias-
~ matique et les vallées sylviennes
-> Ligature de la carotide interne gauche au niveau cervical

EVOLUTION :
1987 :

Récupération des fonctions supérieures et d'un déficit hémicorporel droit
incomplet

- Rhinorrhée persistante nécessitant un drainage lombo puis ventriculo pé-
ritonéal

. Radiothérapie (07/87)

- Mise sous Brom. 3 ¢ps/j-> PRL = 35 ng/ml rapidement

Substitution thyroidienne, surrénalienne et gonadique

Diabete insipide partiel corrigé par Clofibrate 2 cps/j

CV : inchangé

TDM : persistance d'un petit résidu adénomateux au niveau du sinus ca-
verneux gauche

=> En post-opératoire :
. Rhinorrhée permanente
. Hémorragie cérébrale d'origine carotidienne
. Persistance des insuffisances gonadique et thyréotrope
. Apparition d'une insuffisance corticotrope et d'un diabete insipide perma-
nent
-> Décision de radiothérapie + Brom.

1988 et 1989 :

PRL normalisée (< 1 ng/ml)
Equilibration des fonctions hypophysaires déficientes
TDM stable
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OBSERVATION N° XI

PER.. Jean Francois, 28 ans, est adressé en juin 1986 dans le service de Neuro Chirurgie
pour un volumineux adénome hypophysaire révélé par une compression
chiasmatique.

HDLM: . Apparition brutale en quelques jours, en avril 1986, d'une hémianopsie
temporale gauche importante suivie quelques semaines plus tard d‘une
hémianopsie temporale droite plus discréte avec céphalées frontales in-
tenses

L'ophtalmologiste consulté fait pratiquer un scanner qui révéle un volu-
mineux adénome hypophysaire intra et supra-sellaire de 43 mm de hau-
teur avec compression des sinus caverneux. Erosion du plancher sellaire

--sans effraction visible. Discréte compression de la portion antérieure du
3éme ventricule sans retentissement sur la taille des ventricules

EXAMEN CLINIQUE:

Légére asthénie
Céphalées frontales peu intenses
Phospheénes fugaces

. -Pas de signes d'hypopituitarisme

EXAMENS COMPLEMENTAIRES : juin 1986
Biologiques:
PRL = 1280 ng/mi
Insuffisance gonadotrope
Insuffisance corticotrope

Insuffisance thyréotrope fruste

Morphologiques :

Tomographies de ST : trés importantes déformations avec destruction de la
selle

CV : hémianopsie bitemporale prédominant & gauche

Angiographie carotidienne : normale

=> Macroadénome 2 prolactine révélé par un syndrome chiasmatique brutal évo-
quant une apoplexie hypophysaire.
-> Décision chirurgicale aprés bilan endocrinien rapide.

INTERVENTION :le 09/06/86 (Pr. RAVON)

Exérése par voie TNS : issue d'une volumineuse collection de sang noir
sous pression témoin de l'apoplexie suspectée. Exérése du tissu adénoma-
teux entourant la cavité laissée par I'hématome. Curetage 3 2 4 cm au des-
sus du diaphragme sellaire. L'exérése parait complete excepté quelques
morceaux de capsule laissés volontairement
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HISTOLOGIE : Adénome hypophysaire non sécrétant
SUITES OPERATOIRES :
A 5jours:
Méningite traitée par antibiothérapie
A 15 jours:
Apparition d'un coma stade II
Net résidu tumoral avec dilatation ventriculaire au scanner
Insuffisance surrénale sub aigué et insuffisance thyroidienne
-> Réanimation endrocrinologique : Hydrocortisone, Lévothyroxine
A 26 jours:
Saignement méningé diffus et léger degré d'hydrocéphalie

A 6 semaines :

Importante dilatation ventriculaire avec hypodensités parenchymateuses
prédominant a gauche

=> Hémorragie méningée, hydrocéphalie et accident vasculaire cérébral responsa-
bles en post-opératoire d'un coma stade II avec déficit de I'hémicorps droit.
-> Dérivation ventriculo péritonéale.

Amélioration clinique aprés pose de la dérivation . o
Sur le plan endocrinien : équilibre satisfaisant sous HC et Lévothyroxine

EVOLUTION :

Mai 1987 : 1 an post-op.

Bonne régression du déficit moteur
Fonctions supérieures satisfaisantes
Strabisme externe de l'oeil gauche - Prise de poids
PRL: > 493 ng/ml
Insuffisance gonadotrope (testo = 658 pg/ml)
Insuffisance thyréotrope malgré la substitution
OPH: . atrophie optique a gauche -> cécité
. hémianopsie latérale homonyme droite
TDM : volumineux résidu tumoral intra-sellaire avec dilatation du ven-
tricule latéral gauche par atrophie séquellaire

=> Important résidu tumoral 1 an apres I'exérése chirurgicale.
-> Décision de radiothérapie complémentaire
=> Insuffisances corticotrope, thyréotrope et gonadotrope persistantes.




Novembre 1987 : 5 mois aprés radiothérapie
Examen clinique stable
Equilibre satisfaisant des secteurs thyroidien: et surrénalien
TDM : stable

Juin 1989 : 2 ans apr2s radiothérapie

Examen clinique, champ visuel et scanner stables
Substitution endocrinienne correcte

=> Surveillance avec le méme traitement. Discussion de Brom. en raison du rési-
du tumoral.

189




OBSERVATION N° XII

PEN.. Alain, 37 ans, est adressé en Neuro Chirurgie, en avril 1987, pour adénome
hypophysaire découvert dans le cadre d'une stérilité.

HDLM: . Couple suivi pour stérilité & Clermont-Ferrand
Découverte d'une oligo-asthéno-tératospermie avec hyperprolactinémie
majeure

EXAMEN CLINIQUE:

99 kg-1,80m
Diminution de la libido sans trouble sexuel
Pas de gynécomastie, ni galactorrhée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES:
Biologiques:

PRL > 1000 ng/ml non stimulable par le TRH
Secteurs somatotrope, thyréotrope, corticotrope et gonadotrope normaux

Morphologiques :

Radios de ST : selle élargie :

TDM : volumineux adénome trés envahissant A droite

RMN : processus de 30 mm de diametre homogeéne occupant l'espace in-
tra-sellaire droit, supra-sellaire, sans rapport avec le chiasma optique sem-
ble-t-il, se développant en avant vers les cellules éthmoidales et en bas vers
le sinus sphénoidal ' -
CV : normal

=> Macroadénome invasif découvert A Foccasion d'un bilan de stérilité. Interven-
tion récusée devant le volume tumoral.
-> Brom. 2 cps/j a partir de juin 1987.

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT MEDICAL :
A 3 mois:

Brom. bien tolérée

PRL = 107 ng/ml )

TDM : volume tumoral en régression sensible avec vraisemblablement
nécrose intra-tumorale

A 6 mois :

Rhinorrhée le matin pendant 3 jours, se tarissant spontanément

TDM : accentuation de la diminution du volume tumoral avec augmen-
tation de la nécrose intra-tumorale

PRL =785 ng/ml

190




191

A 9mois:

Libido normale
Fonctions sexuelles normales
PRL = 60,3 ng/ml - TRH/PRL -> 82,5 ng/ml
Secteurs thyréotrope, somatotrope, corticotrope et gonadotrope normaux
TDM : accentuation de la nécrose tumorale avec disparition quasi com-
pléte de I'adénome

-> Poursuite de la Brom. 3 cps/j

Alan.

Examen clinique inchangé
PRL toujours un peu élevée
Bilan hormonal anté—hypophysmre normal
TDM : il n'est pas mis en évidence de prise de contraste anormale intra ou
supra-sellaire
-> Brom. 3,5 puis 4 cps/j

A 15 mois :

. PRL normalisée
-> Brom. 5 cps/j

A 21 mois :

Examen clinique normal

Quelques petits épisodes de rhinorrhée la matin au réve11
Le TDM confirme la fonte tumorale

PRL normale 2 6,2 ng/ml

Testostérone normale et FSH un peu élevée
Spermogramme : oligospermie persistante. FIV envisagée
CV normal

=> Sous Brom. : Normalisation de la PRL et disparition tumorale au TDM
-> RMN prévue en 1990 pour confirmation.




OBSERVATION N° X1II

BOU... Robert, 35 ans, est adressé, en Neuro Chirurgie, en septembre 1987 pour
adénome hypophysaire découvert devant des céphalées.

HDLM: . Céphalées frontales et pulsatiles, tenaces, depuis 3 semaines, sans trou-
bles visuels, avec hyperthermie & 38°5 et réaction méningée lymphocytaire
faisant évoquer une éthmoidite. Amélioration de la symptomatologie sous
antibiothérapie. Découverte d'un volumineux adénome hypophysaire sur
le TDM

EXAMEN CLINIQUE:

Asthénie depuis 3 mois
Quelques céphalées persistantes
Impuissance

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:

PRL > 996 ng/ml
Secteurs thyréotrope, corticotrope et gonadotrope normaux

Morphologiques :

FO et CV normaux

TDM : volumineux adénome invasif, ayant trés largement dépassé les li-
mites de la selle turcique aussi bien en avant qu'au niveau supra-sellaire
Artériographie cérébrale, refoulement de l'artere cérébrale antérieure droi-
te

=> Macroadénome invasif découvert par une méningite lymphocytaire chez un
homme de 35 ans.

-> Décision chirurgicale

INTERVENTION : le 28/09/87

Exérese par voie TNS de parenchyme tumoral visqueux. On note que le
planchef sellaire a totalement disparu et que I'adénome a envahi la totali-
té du sinus sphénoxdal Absence de prolongement supra-sellaire. L'exére-
se est subtotale au niveau des 2 sinus caverneux envahis

HISTOLOGIE : adénome a prolactine
SUITES OPERATOIRES :
Syndrome polyuro-polydypsique modéré sans modification ionique, ré-

gressif en 72 heures
TDM & J+4 : persistance d'un résidu intra-sellaire
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=> Résidu intra-sellaire en post-opératoire.
-> Décision de radiothérapie

EVOLUTION POST-RADIOTHERAPIE ;

Rhinorrhée bilatérale en anteflexion de la téte

Asthénie - Absence de céphalées

TDM : persistance d'une expansion tumorale dans la portion antérieure du
sinus sphénoidal et vers le sinus caverneux droit

PRL > 500 ng/ml

Pas d'insuffisance hypophysaire

.=> Persistance d'une hyperprolactinémie avec résidu tumoral.
-> Décision de traitement médical.

EVOLUTION : Brom. 4 cps/j débuté en janvier 1988
Janvier 1988 : 4 mois post-opératoire
Persistance de la rhinorrhée

TDM : arachnoidocele intra-sellaire
PRL = 85 ng/ml

=> Dérivation lombo-péritonéale

A 6 mois

Trés discréte rhinorrhée postionnelle
Amélioration des fonctions sexuelles

Alan:

Asthénie
Fatigabilité a l'effort
Quelques céphalées peu intenses
Rhinorrhée lors d'efforts en antéflexion
PRL =23 ng/ml - TRH/PRL :2,3 -> ... 29 ng/ml
Secteurs somatotrope, corticotrope, thyréotrope et gonadotrope normaux
TDM : déviation de la tige pituitaire vers la gauche persistance de paren-
chyme hypophysaire prenant le contraste
CV normal
-> Brom. 5 puis 6 cps/j

A 2ans;:
Asthénie

Céphalées avec sinusite maxillaire
Bilan biologique sous Brom. 4 cps/j
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.PRL = 13 ng/ml
. Cycle de PRL aboli ,
. Insuffisance thyroidienne
. Insuffisance gonadique-
. Secteur corticotrope normal
TDM : pas de résidu adénomateux

2 ans aprés chirurgie et radiothérapie + Brom.
=> PRL normalisée

Absence de résidu tumoral visible

Apparition récente d'insuffisances thyréotrope et gonadotrope
Substitution thyroidienne.
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OBSERVATION N° X1V

ROC... Jean, 38 ans, est adressé A un Endocrinologue, fin 1988 pour asthénie physique et
sexuelle, paleur et prise de poids.

HDLM: Depuis 3 ans sont notés :

Asthénie matinale avec dépression
Prise de poids (10 kg en 10 ans)
Mains boudinées et raides
Pileur post prandiale

. Constipation

. Asthénie sexuelle

EXAMEN CLINIQUE:

Paleur, cheveux fins et secs
Absence de gynécomastie, de céphalées
Diminution de la pilosité

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques :

PRL = 2617 ng/ml - TRH/PRL : -> 2875 ng/ml

Insuffisance gonadotrope (Testostérone = 282 pg/ml)

Insuffisance corticotrope (cortisolémie basse et test au synacthéne négatif)
Possible déficit thyréotrope

Secteur somatotrope normal

Morphologiques :

Radio de ST : augmentation du volume de la selle avec érosion du plan-
cher

TDM : gros adénome intra-sellaire avec bombement de I'orifice supérieur
de la selle. Pas d'expansion supra- -sellaire ni latérale. Hauteur tumorale =
33 mm

CV normal

=> Macroadénome 2 prolactiné avec insuffisance gonadotrope et corticotrope chez
un homme de 38 ans, sans signes tumoraux.
-> Déc1510n d'intervention chirurgicale aprés préparation par la Brom.

TRAITEMENT : débuté en janvier 1989
Brom. 2 puis 3 puis 4 cps/j et Hydrocortisone
EVOLUTION SOUS TRAITEMENT MEDICAL :

A 6 semaines ;




Régression de l'asthénie, de la constipation
Prise de poids de 3 kg
Bradycard.ie persistante’
PRL = 314 ng/ml - T4l : normale
-> Brom. 4 cps/j + HC

A 4 mois :

Amélioration clinique

PRL = 481 ng/ml (sous Brom. 6 cps/j)

Testostéronémie toujours basse (1359 pg/ml)

Secteur thyréotrope normal

CV : normal

TDM : diminution du volume de l'adénome dont la hauteur n'est plus
que de 18 mm. Parenchyme hyperdense. Le bord supérieur de 'hypophyse
est maintenant légérement concave vers le haut

=> Régression du volume tumoral sous traitement médical & fortes doses, pendant
4 mois. Persistance d'une hyperprolactinémie. Chirurgie dans un second temps.

INTERVENTION : le 04/07/1989 (Dr. VIDAL)

Exérése par voie TNS d'un adénome partiellement nécrosé
Suites opératoires simples

HISTOLOGIE : adénome & prolactine avec amylose massive
EVOLUTION POST-OPERATOIRE :
A 1 mois:

Poids stable

Légere asthénie

Petite reprise de la pilosité

PRL = 600 ng/ml

Testostérone = 1243 pg/ml

Amélioration du déficit corticotrope (cortisolémie basse, mais bien réacti-
ve sous synacthéne)

Secteur thyréotrope normal

=> En post-opératoire :
. Persistance d'une hyper PRL majeure
. Amélioration du déficit corticotrope
-> Reprise de la Brom. 3 cps/j
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OBSERVATION N° XV

ISS... Jean Marie, 65 ans, consulte en décembre 1988, en Médecine Interne, pour
impuissance existant depuis 4 ans.

HDLM: Impuissance d'apparition brutale en 1984
ATCDS: HTA - Glaucome - Asthme
EXAMEN CLINIQUE:

86 kg-1,76 m
. Prise de poids non chiffrée depuis quelques années
. Gynécomastic hilatérale modérée sans galactorrhée
Impuissance
Absence de céphalées et troubles visuels
Asthénie modérée

EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
Biologiques:
PRL = 1890 ng/ml - Cycle aboli - TRH/PRL : 1696 -> 1763 ng/ml
Déficit gonadotrope (Testostérone libre = 9,6 pg/mi)
Fonctions thyréotrope, somatotrope et corticotrope normales
Morphologiques :
Radios de ST : selle ballonisée avec érosion des clinoides

FO et CV normaux
TDM : volumineux adénome envahissant le sinus sphénoidal

=> Macroadénome & prolactine & expansion vers le sinus sphénoidal chez un hom-
me de 65 ans.
Absence de signes tumoraux diniques

-> Exérése chirurgicale aprés préparation médicale.

TRAITEMENT : Brom. 4 cps/j - Hydrocortisone 2 titre préventif
A 6 semaines :

Brom. bien supportée 4 cps/j

Amaigrissement de 3 kg

Discréte amélioration de la fonction sexuelle

PRL normalisée a 1,5 ng/ml

Testostérone libre = 11 pg/ ml (limite inférieure)
-> Poursuite du traitement

A 3 mois 1/2:
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- Récupération sexuelle imparfaite
. PRL basse 4 0,11 ng/ml
Testostérone libre = 14 pg/ml
TDM : pas de diminutien du volume tumoral

=> A 3 mois 1/2 de traitement médical a forte dose : normalisation de la prolactiné-
mie et récupération partielle de la fonction sexuelle parall2lement A 1'améliora-
tion de la fonction gonadotrope biologique.

La stabilité du volume tumoral fait poser I'indication d'une exérése chirurgicale.

INTERVENTION : le 05/07/1989 (Pr. RAVON)

Exérése par voie TNS d'un adénome charnu et violacé ayant envahi la
moitié du sinus sphénoidal, entrainant avec lui des fragments osseux du -
plancher sellaire. L'exérése paraff complete

Suites opératoires simples

Traitement par Brom. et HC poursuivi jusqu'au bilan post-opératoire

HISTOLOGIE : adénome hypophysaire. Immunohistochimie négative
EVOLUTION POST-OPERATOIRE:
A 2 mois : bilan apres arrét de la Bromocriptine

PRL = 60 ng/ml - Cycle de PRL aboli - TRH/PRL non réactif
Secteurs corticotrope et thyréotrope normaux

Testostérone totale = 4595 pg/ml

Testostérone libre = 6,5 pg/ml

LHRH : déficit de la réserve en LH

TDM normal

FO et CV normal

=> Hyperprolactinémie résiduelle modérée aprés exérése chirurgicale. Reprise de
la Bromocriptine 2 cps/j.
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Les principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients des 2 sexes sont rapportées dans
les tableaus n® 12 et 13,

A - AGE ET SEXE

Chez la femme la moyenne d'3ge au moment du diagnostic est de 30 ans. L'incidence par tranche
d'é- ¢ se répartit de la fagon suivante:
30% - 29% 2

| \
25% 1

20% +
15% 4

10% T
5% ¢
0% -

3,3%

0% 0% 0% BXY

45450 50455 55460 6065

DN

20425

b

25330 30435 35440 40445

Age 15320

{années)
Chez homme la moyenne d'dge au moment du diagnostic est de 37 ans, L'incidence par tranche
d'age se répartit de Ia fagon suivante:

30% -
26%
25% - %
/ 20%
20% /
15% - 13% 13% Z
10% - 7% % 7% 7%
5% \§ %
O%' ) L |§\l t Al%! t 00/01 00/0 L 1
Age 15420 20425 25430 30435 352340 40445 45450 50455 55460 60465

{années)

("est done dans la tranche des 20 2 30 ans que le diagnostic a &té le plus souvent fait chez les fernmes,
et dans celle des 35 & 43 ans chez les hommes.
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B - STADE TUMORAL

La classification de VEZINA repose sur 'analyse des clichés simples ou des tomographies de la sefle
turcique. Actuellement le scanner nous apporte des précisions plus directes sur I'adénome.

Le stade attribué & chacune de nos observations se base essentiellement sur les clichés simples de la
selle turcique mais aussi sur le seanner et, quand cela est possible, sur les constatations chirurgicales.
Ce dernier critére ne fut pas le plus facile 3 interpréter ; beaucoup d'adénomes sont mentionnés
comnme &tant de la taille d'un noyau de cerise..or un tel noyau mesure environ 10 mm, frontiére
entre microadénorme et macroadénome enclos,

La répartition des stades tumoraux au sein de notre série de patients (comparée a celle de la série de
HARDY) est la suivante:

Chez les femmes:
60%
50% 1
40% -
30% 4
20% -
10% 1

52%

0% -
Stades

0 | i i v 0 . T
Notre série Série de HARDY

On note parmi les 8 stades I ; 2 ESS+
2 stades 1T 2 ESS+
le stade [V'; 1 ESS+

Chez les hommes:
0% 40%
35% 34%
30%- \
25% | 8“’[ 65%
20% | 60% o .,;: -
15%4 13% 40%
’g; 20% 15%
00/:* . 0% ' . 0%k . i 0% I ’
Stades O | v 0 E I 1Y

Notre série Série de HARDY
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On note parmi les 2 stades [T ; 2 ESS+

Sstades IIT: 3ESSH 1E

b stades IV : IESS4, 1ESS+E, IE
La répartition des stades tumoraux est donc chez les femmes peu différente de celle notée par
HARDY alors que chez les hommes on remarque une proportion beaucoup plus forte de stades I11
et IV, Les Limousins semblent consulter bien plus tard que les Canadiens...

C - DUREE DE L'EVOLUTION CLINIQUE

Afin d'estimer ce paramétre qui nous aidera a3 mieux analyser les résultats thiérapeutiques, nous
avons considéré le laps de temps séparant la date d'apparition du premier signe clinique de la date du
diagnostic (en tant que moment de la découverte de I'hyperprolactinémie),

Parmi les signes cliiques la prise de poids n'a pas &té prise en compte excepté dans le cas de
I'observation n® VIII ot elle constituait le seul 8lément clinique. 7
Dans un cas {obs n°8) nous avons considéré que 'aménorrhée attribuée 3 un syndréme de Stein-
Leventhal éfait en réalité liée a I'hyperprolactinémie de par la possibilité de survenue de dystrophie
ovarienne polykystique secondaire & une hyperprolactinémie (160) et de par le fait que la grossesse
induite par HMG-HCG a ét& marquée par un syndrdme tumoral.

Chez les femmes ['estimation de la durée d'évolution clinique a parlois &t¢ approximative, 2 quelques
mois prés, faute de renseignements trés précis. Dans 2 cas le délai n'a pu étre estimé. Chez les
hommes cette évaluation est encore plus sujette & caution étant donné le pey de renseignements que
nous possédons sur les troubles sexuels et leur date d'apparition, Ces chiffres sont done probablerent
sous-estimes,

Cette durée d'évolution clinique fut:

- chez les femmes:
-47 mots (4 ans) tous stades confondus
-10'mons au stade 0
-51,5 mois au stade I (44% de 0 2 6 mois, 56% de 24 2 156 mois)
-52,5 mois au stade I1
-72 mois au stade 11
-non estimable au stade [V
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-chez les hommes: 41,4 mois (3 ans 1/2) tous stades confondus
-0,5 mois au stade 0
-20 moisaustade Il
-39,5 mois au stade I11

-44 mois au stade TV

D - LE SYNDROME ENDOCRINIEN

1) CHEZ LA FEMME

a} Troubles du evele
Une femme était ménopausée, une autre avait une aménorrhée primaire d'origine périphérique,
Parmi les 29 autres femmes on note;
-une aménorrhée secondaire dans 55% des cas (16/29) - .
-précédée de l'arrét des OP dans 25% des cas {4/16)
-de durée moyenne de:
-1,5 années aux stades 0 et 1
-2.9 années au stade I
-10 années au stade 11 {1 seul cas)
-une aménorrhée primaire dans 3,4% des cas {1/29)
-une aménorrhée du post-partum dans 13,8% des cas {4/29)
-une spaniomeénorrhée dans 17% des cas (5/29)
-des eycles réguliers dans 10% des cas (329)

On remarque qu'en comparaison avec la série de HARDY (observations entre 1970 et 1980) les
diagnostics sont ici plus précoces: ils ont été faits, d'une part, plus fréquemment au stade de |
spamoménorrhée ou de cycles réguliers et, d'autre part devant des aménorrhées de plus courte durée.
I faut y voir Ia le reflet d'une meilleure connaissance de la symptomatologie de I'hyperprolactinémie
au cours de fa décade 1980-1990),

b} Galactorrhée
Elle est présente dans 86% des cas documentés (24128}
-75% des cas au stade 0
-87.5% des cas austade [
-100% des cas au stade II
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¢) Stérilité
Elle existe en tant que désir de grossesse non satistait chez 27,5% des femmes, motivant la
consultation dans la moitié des cas.

d) Troubles sexuels
Tls sont exceptionnellement documentés, Il faut rappeller que la notion de troubles sexuels chez les
fernmes est récente,

e) Hypopituitarisme clinique
Aucune femme ne présentait de signe clinique évocateur d' hvpopltmtamme.

2) CHEZ L'HOMME

a) Troubies sexuels

Si I'on exclue un patient en période pubertaire les troubles sexuels sont rapportés dans 10 cas. soit
71,5% des cas de cette série. Il est probable que ce chiffre soit sous-estimé étant donné que nous
n'avons aucune précision sur ce point dans 3 cas (dont un homme avee hypopituitarisme clinique).
Nous rejoignons ainsi sans doute les 78 a §2,5% de la littérature,

11 ' agissait d'impuissance fotale ou intermittente (3 cas), de diminution de la libido (2 cas), d'absence
d'activité sexuelle chez des hommes de 22 et 24 ans (2 cas), ou de troubles sexuels mal explieités (2
cas).

b) Gynécomastie et galactorrhée
Une gynécomastie n'a &té notée de facon certaine que dans 3 cas (20%), corroborant les données de la
fittérature (16 a 22%), | |
Une galactorrhée a &té constatée chez 2 patients {13,3% des cas) corroborant également les données
de Ia littérature (5,4 2 15%}.

¢) Hypogonadisme
1 est noté 3 fois {20% des cas) dont un impubérisme chez un homme de 24 ans.

d) Stenlite
File n'est certaine ici que dans un seul cas, ayant motivé la consultation (6,6%),
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ejHypopituitarisme
II était cliniquement manifeste au moment du diagnostic chez 6 patients (40% des cas), chiffre sleva
comparé aux 122 30% de a littérature,

F - LE SYNDROME METABOLIQUE

1) SURCHARGE PONDERALE
Il existe une surcharge pondérale ou une prise de poids récente chez 14 femmes et 7 hommes, soit
45% des temmes et 46,7% des homumes. Ces chiffres sont possiblement sous-estimés, le poids n'ayant
pas toujours été noté dans les observations. Ce théme sera abordé plus en détail dans le chapitre 1L

2) TROUBLES DU METABOLISME GLUCIDIQUE
On remarquera que seuls 2 patients avaient un diabéte insulino-dépendant connu. Le métabolisme
gluaidique n'a pas &té étudié chez les autres,

3} RETENTION HYDRO-SODEE

Elle n‘a &té observée cliniquement chez aucun des 46 patients de notre série.

F- LE SYNDROME TUMORAL

1) CEPHALEES - |
Elles sont rapportées par 42% des femmes (13/31) et 60% des hommet; (@13). 1l saglt d'un
symptome souvent récent. Elles n'ont motivé une consultation menant au diagnostic de
prolactinome que dans 36% des cas (8/22). Parmi ces 8 consultations il 'agissait 4 fois de céphalées
aigiles (3 apoplexies et 1 ethmoidite),

2} TROUBLES VISUELS
a} Chez les femmes

Troubles visuels subjectifs:
Ils sont rapportés dans 5 observations. 4 fois le C'V s'est révélé normal et le scanner n'a pas montré
d'expanston supra-seilaire. Nous n'avons malheureusement pas connaissance de l'acuité visuelle de
ces patientes, Le 57 cas &fait celui d'une apoplexie sur adénorne stade IT ESS+,




Atteintes objectives du CV;
4 patientes avaient une altération du C'Y imputable 3 I'adénome, Parmi elles une seule a percu des
troubles visuels {apoplexie). Dans les 3 autres cas les altérations du CV étaient modérées
(quadranopsie, encoche temporale} ce qui explique sans doute I'absence de troubles subjectits,
Une 5° patiente avait probablement une altération du CV et des troubles visuels mais le contexte de
révélation de I'adénome (crise comitiale) a rejeté au second plan cette partie du probléme,
Remarquons ici le cas d'une femme de 44 ans {obs n° 13) porteuse d'un microadénome de 43 5 mm
- de diamétre (constatations opératoires). Elle présentait une quadranopsie bitemporale notée a 2
reprises en pré-opératoire. Il ne persistait plus qu'une discréte encoche temporale droite aprés
I'exérése. Ceci laisse a penser que c'était bien ce microadénome de taille modeste (et bien séir sans
expansion supra-sellaire} qui &tait responsable des anomalies du CV. Il est probable qu'il s'agissait
d'une particularité anatomique : la faible hauteur de la citerne sous-arachnoidienne basale. Un simple
bombement du diaphragme sellaire aurait pu ainsi entrainer une compression chiasmatique.

Paralysies oculomotrices;
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Seuls 2 cas sont rapportés, tous 2 liés 3 une apoplexie hypophysaire (obs n° 23t 24) atteignant le TIT*-

nerf crinien.
b} Chez les hommes

Troubles visuels subjectifs:
Ils sont rapportés 6 fois, Chaque foisle CV 5'est révélé anormal et 1l existait une ESS au scanner.
Attemtes objectives du CV:
8 fois [e CV était altéré: hémianopsies, quadranopsies ou exclusions btlateraleﬁ de la tache de
Marotte, It s'aggissait 7 fois d'adénomes avee ESS, '
Remarquons que 2 adénomes avec ESS ataient associés 4 un CV normal,
Paralysies oculomotrices;

Notées dans 2 cas (obs n° I et V), il s'agissait dans un cas d'une compression des sinus caverneus par .

une énorme tumeur et dans ['autre cas d'une apoplexie hypophysaire.

3) APOPLEXIES
Noug en avons observé 4 cas, Ce théme sera &tudié de manidre détaillée au chapitre I1L

4) AUTRES ELEMENTS
Nous rapportons:
-un eas d'hypoesthésie faciale supérieure droite en rapport avec un ﬂmahicqement du sinus
caverneux {atteinte de la premmére branche du nert trijumean).
-un cas de bréche rméningée source d'ethmoidite,
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-un cas de erise comitiale généralisée sur volumineux adénome invasif sans que nous ayons de
précision sur I'existence d'une éventuelle expansion temporale,

G - MODE DE DECOUVERTE

1} CHEZ LA FEMME
Par ordre de fréquence décroissante, les tableaux cliniques ayant mené au diagnostic d'adénome a
prolactine ont at&;

-troubles de cyele avec galactorrhiée: 45% des cas {14/31)
-aménorrhée 1solée; 16%. . ... (5731}
-stérilité avec ou sans troubles du cvele; A% . ... (4313
-palactorrhée isolée: 0,5%. . ... (231}
-céphalées avec troubles visuels: 6,5%. . . .. (2131)
-céphalées avec spanioménorthée: . . . . . . 32%. ... (1/3)- .
-obésité: 32%. . ... (1/31)
-epilepsie; 3%. . ... (1131)
-découverte fortuite d'une galactorrhée provoquée; 32%. .. .. {1/31)

1l 5'agit done d'un tablean lié 4 I'hyperprolactinémie dans 83,8% des cas, un tableau métabolique dans
3,2% des cas et un tableau tumoral dans 13% des cas.

2) CHEZ L'HOMME

Les circonstances de découverte des adénomes ont &té; o

-troubles visuels avec céphalées: 33% des cas (5/15)
ivpopituitarisme: W% . ... (315)
-céphalées; 13%. .... {15
-troubles sexuels: 13%..... (215
-stérilité; . 0,.6%. ... . {U/13)
-prise de poids: 0,0%. .. .. (1715)
-galactorrhée; 06%. . ... (l/15)

Soit un tableau hé a 'hyperprolactinémie dang 26% des cas, un tableau métabolique dans 7% des cas
ef un tableau ié au volume tumoral (v compris ['hypopituitarisme) dans 67% des cas.

Cn remarquera que parmi les 16 homunes présentant des troubles sexuels. seuls 2 ont consulté pour
ce motif,




On retrouve {a les constatations de HARDY (19): c'est chez 'homme le syndréme tumoral qui
améne a consulter malgré la fréquence de l'existence antérieure de troubles sexuels.

H - LE SYNDROME BIOLOGIQUE

1) TAUX DE PROLACTINE
Le taux de base de la PRL varie de 33 3 2188 ng/mi chez les fernmes, avee une moyenne de 221
ng/mi, Il varie de 82 3 4750 ng/ml chez les hommes, avec une moyenne de 1830 ngfml.

2) TEST A LA TRH/PRL |
Ce test a &té réalisé lors du bilan initial de 20 patients (soit 63% des cas) par injection de 200pg de
TRH. Il fut négatit 27 fois et positit 2 fois,
Les 2 cas de test positif correspondent & un adénome stade II ES3+ et a un adénome stade 0
(adénome non confirmé radiologiquement). -
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CHAPITRE 11

LLES TRAITEMENTS — RESULTATS
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A - LES CHOIX THERAPEUTIQUES

1) EN PREMIERE INTENTION

a) adénomes stade 0
Tous turent traités médicalement.

b} adénomes stade I
- 5 femmes désiraient une grossesse
-1 fut opérée {1976)
-4 furent traitées médicalement (1977 2 1988)
- 11 femmes ne désiraient pas de grossesse.
- 1 fut opérée aprés préparation médicale courte (1978)
-9 furent traitées médicalernent (1978 2 19883)
-1 bénéticia d'une simple surveillance pour contre-indication i la bromocriptine (1985)

¢} adénomes stade II

- 3fermes désiraient une grossesse (adénomes ESS -)

- toutes turent opérées (1978-79)
- 3 femmes ne désiraient pas de grossesse (2 adénomes ESS +, 3ESS )

- foutes furent traitées médicalemnent {1982 a 1988)
- 2 hommes (adénomes ESS +)

- ils furent opérés, I'un d'entre eux avait recu un fraiternent médical pendant quelques mois,

ayant refusé I'intervention dans un premier temps (1977 et 1684)

d) adénomes stade I11 .
- 2 femmes (une adolescente et un adénome révélé par apoplexie), ayant toutes deus une ESS, furent
opérées (1986) ,
- 2 hommes avec adénomes ESS+ ayant présenté une apoplexie furent opérés (1976 et 1986)
-1 homme avee adénome ESS+ fut opéré en 1980

-2 hommes avec adénomes stades I11 et ITT E furent opérés apres préparation médicale de 2 et 4 mois
(1986 et 1989)
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¢} adénomes stade IV
-il s'agissait de 7 adénomes, la plupart IV ESS+ ou IV E chez 6 hommes et une femme,
-3 furent opéras (1976 a 1987)
-1 fut opéré aprés préparation médicale de 3 mois et demi
-1 fut traité médicalement

2) EN SECONDE INTENTION

Le traitement médical n'a pu &tre poursuivi au long cours chez 3 patientes pour;

-résistance a Ia bromoeriptine (obs n° 11)

-Intolérance médicamentense {obs n° 5) ,

-hyperprolactinémie  persistante {probablement diie 3 la prise concomitante de
neuroleptiques) {obs n° 13)

-augmentation du volume d'un adénome stade 11 {sous réserve de fa fiabilité des mesures
faites avec les appareils TDM de 1978 et 1982), au minimum absence de régression de 'adénome {obs
n°13)

-persistance d'une spaniomeénorrhée malgré une PRL normale (obs n° 17)

Dans le premier cas une simple surveillance fut décidée.
Dans les 4 derniers cas une exérése chirurgicale fut pratiquée, A noter que la spanioménorrhée a
persisté chez la 4° patiente malgré la normalisation de la PRL aprés l'intervention, Il s'agissait trés
vraisemblablement de troubles du cycle d'autre origine,

Le traiternent chirurgical fut complété,

-9 fols par bromocriptine seule
-4 fois par bromoeriptine et radiothérapie
-1 fois par radiothérapie
11 s'agissait de macroadénomes dans ta phupart des cas,

B —~ LE TRAITEMENT CHIRURGICAL

13 femmes et 12 hornmes ont &té traités chirurgicalement en premiére ou deusiéme intention, Il
s'agissait de 3 adénomes stade I, 7 adénomes stade I1 {dont 3 ESS+), 7 adénomes stade 11 (dont 5
ESS+ et 1 stade IIT E), 6 adénomes stade IV (dont 3 ESS+, 1 ESS4 E, 1 stade IV E),




20 mterventions ont &té pratiquées dans le service de Neurochirurgie du CHU de Limoges (19 voies
TNS, 1 vole haute). 5 interventions ont &té pratiquées dans le service de Neurochirurgie de 'iépital
Foch a Paris (voie TNS).

1) RESULTATS
L'évaination post-opératoire des patients est r=pportée dans le tableau n° 14,
a) Sur I'hyperprolactinémie et le syndréme clinique

On observe 2 cas de guérison clinique et biologique chez deux femmes ayant un adénome stade I {obs
n® 13} et stade IL ESS+ {obs n® 17). Les taux de PRL étaient en post opératoire de 3 et 6,6 ng/ml Des
cycles réguliers ovulatoires sont réapparus rapidement, en méme temps que cessait la galactorrhée,
Dans un cas le scanner pratiqué éait normal, dans l'autre cas aucun contrdle n'a &té fait, Avee un
recul de 5 et 6 ans il n'a pas &t observé de récidive de I'iyperprolactinémie, Nous noterons que les
taux de PRL étaient en post opératoire < & 9-10 ngfml, valeur "seuil” qui a 6t citée comme prédictive
de non récurrence.

On observe 5 eas pouvant correspondre 3 un “controle incomplet de la maladie™

Rappelons que BARROW définit sous ce terme des cas ot la PRL reste stable entre 20 et 100
(parfois150) ng/ml avec un scanner normal, en dehors de fout traitement médical. 11 sagirait de
lésions de la tige pituitaire par la tumeur elle-méme lorsqu'elle &tait en place ou par une iésion per-
opératoire,
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-dans un cas {adénome stade 1, obs n° 7) fa PRL était un peu augmentée en post opératoire -

immédiat (chiffre exact ? ) et la patiente a vu réapparaitre des cycles {quoiqu'irréguliers). Au cours
des 9 années qui ont suivi, cette patiente n'a pas pris de bromocriptine {sauf peut étre pour mnduire
une grossesse ? ). 3a PRL est restée un peu élevée { chiffre?) mais stable et ses eveles irréguliers,
Aucun scanner n'a été pratiqué depuis I'intervention.

-dans un cas (adénome stade L obs n°3) la PRL dosée au 9° jour post-opératoire s'élevait a
9.3 ng/ml Les 4 mois qui ont suivi ont &té marqués par une reprise de cycles irréguliers
(polymeénorrhée sous stérilet) ; fa PRL ne fut pas redosée et la patiente fut perdue de vue (départ 3
I'étranger). Pas de contrble scanner au cours de ces 4 mois.

-dans un cas (adénome stade TV avee expansion vers le sinus sphénoidal, obs n® XV}la PRL
dosée 2 mois aprés I'intervention §'élevait 3 60 ng/m! et le scanner Atait normal. Ceci se situant 3 la fin
de I'année 1989 nous ne disposons pas d'un recul suffisant pour juger de la stabilité du taus de PRL.

-dans un cas {adénome stade I, obs n"d) la PRL dosée un mois aprés I'intervention 5'élevait a
100 ng/ml. Un traitement par brom. fut immédiatement administré et la patiente fut perdue de vue 3




216

TABLEAU N° 14 - ADENOMES A PROLACTINE - EVALUATION POST-OPERATOIRE

Traitement préalable

OBSERVATION Stade PRL post-opératoire
No
| MICROADENOMES
1 I - HyperPRL résiduelle
Brom. 2 ¢ps/j - 7 mois modérée
4 | chir. dés Farrét de la Brom. HyperPRL résiduelle (ioo ngim®)
Brom. 3 cpsfj - 10 mois
5 | chir. dés lamét de la Brom. PRL sub normale 29,3 ng/ml)
Brom. guelques mois
7 | chir. dés l'amét de la Brom. PRL sub normale (chiffre ?)
Brom. 22 5cps/j- 1 an
13 ' | chir. 1 mois aprés farét de la Brom. PRL normale
MACROADENOMES
3 1l - PRL sub normale (35.ng/ml). .. .. . |-
8 I - HyperPRL résiduelle
9 I - HyperPRL résiduelle
Brom. 2 cpsfj - 4 ans
15 I date d'arrét de la Brom. ? HyperPRL résiduelle
Brom. 2 cps/j - 22 mois
17 11 ESS+ chir. 2 mois aprds  de la Brom. PRL normale
Ml I 1ESS+ Prise intermittente de Brom. HyperPRL résiduelle
Vil tH ESS+ - HyperPRL résiduelle
Brom. 4 a 6 cps/j - 4 mois -
XV chir. dés l'arét de fa Brom. HyperPRL résiduelie
24 il ESS+ - HyperPRL résiduelie
Brom. 4 cps/j - 6 semaines
B I ESS+ chir. das larrét de la Brom. HyperPRL résiduelle
I fI ESS+ - HyperPRL résiduelle
v i ESS+ - HyperPRL résiduelle
X i ESS+ - __HyperPRL résiduefle
Brom. 4 cps/j - 2 mois
X ItE Date d'arrét de la Brom. ? HyperPRL résiduefle
Brom. 4 cps/j - 3 mois
XV 1\ chir. dés l'ardt de la Brom. PRL peu élevée (60 ng/ml)
Pl IV ESS+ - Décéds
v IV ESS+ - HyperPRL résiduelie
Vi IV ESS+ - HyperPRL résiduelle
X IVE - HyperPRL résiduelle
1l IV ESS+, E - Décds
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mois plus tard. On sait seulement qu'a priori elle ne prend plus de brom. Nous n'avons pas la notion
qu'un scanner de contréle ait &t pratiqué.

~dans un cas (adénome stade I1, obs n°3) la PRI dosée un mois aprés l'intervention s'élevait 3
35 ngfml. Au cours des 10 ans qui ont suivi aucun contrdle scanner n'a &té pratiqué, La patiente a pris
1a2 eps de brom. par jour, ne voulant pas arréter ce traitement qui la rassure. On peut se demander
st la prise de brom. est réellement nécessaire,

Dans tous les autres ca il persistait en post opératoire 2 la fois une hyperprolactinémie > 150 ng/ml
et le syndrdme clinique initial. Un traitement complémentaire fut toujours nécessaire.

On dénombre done:
-parmi les 5 microadénomes opérés. 20% de guénson totale

060% de possible “guérison incomplate”
-parmi les 20 macroadénomes opérés; 5% de guérison totale

10% de possible "guérison incompléte” -
Rappelons que le nombre d'observation de cette série est trop restreint pour que nous puissions
analyser ces résultats et en tirer des conclusions statistiquement significatives.

Nous énoncerons ici quelques constatations qui permettrons de mieus cerner les caractéristiques
propres a cette série d'adénomes opéras:

- les microadénomes:
da_durée movenne d'évolution des signes cliniques avant l'intervention chez les 4 patientes non
totalement guéries est de 80 mois (6,7 ans) done beaucoup plus longue que celle de fa moyenne des
microadénomes. En revanche cette durée n'était que de 21 mois chez fa patiente guérie. Rappelons
que plusteurs auteurs dont HARDY ont noté une moins bonne réponse a la chirurgie dans ces cay
d'adénomes évoluant depuis longtemps,
-les taux imtiaux de PRI, se répartissaient comme suit;

FRL < 100 ng/m: 1 cag
PRL entre 130 et 200 ng/ml. 3 cas
PRI entre 200 et 500 ngfnk: I cas

-l'admunistration de bromocriptine avant lintervention, et ce pendant 7 2 10 mois chez 3 des 4
patientes non guéries, peut avoir entravé le suceds thérapeutique,

-les macroadénomes:
-ta farge prépondérance d'adénomes invasifs (65% des macroadénomes) confére a cette série un
caractére particuliérement rebelle a la thérapeutique.




-les taux initiaux de PRI se répartissaient comume suit;

PRL entre 100 et 200 ng/ml; 3% des cas
PRL entre 200 et 500 ng/m; 20% des cas
PRL entre 500 ot 1000 ng/m; 5% des cas
PRL > 1000 ng/mk 40% des cas

on observait donc des taux de PRL souvent trés &levés,
b) Sur les troubles visuels

-Le champ visuel:

Une récupération partielle ou totale du CV fut notée dans 4 cas sur 4, déja visible sur le contréle du
CV fait un mois aprés I'intervention.

Dans le cas particulier des 3 apoplexies une récupération fut notée 2 fois, Dans le 3° cas (obs n° XJj les
complications post opératoires expliquent vraisemblablement la non récupération.

Ces taux de succés sont sensiblement supérieurs a ceux de la littérature.

-L'acuité visuelle;
Son évolution n'est documentée gue dans 2 cas {obs n° 24 et IV), La réeupération fut totale.

-Les paralysies oculomotrices: \

3 patients présentant une paralysie oculomotrice furent opérés {obs n° 24, T et V). Il s'agissait de 2
apoplexies hypophysaires et d'un envahissement d'un sinus caverneus, I'amélioration fut 2 fois
compléte, 1 fois partielle.

¢j Sur les fonctions hypophysaires
Parmi les 8 patients ayant, en pré opératoire, une insuffisance thyréotrope ou corticotrope (fruste ou
patente) on a observé I'amélioration d'une insuffisance corticotrope patente dans 1 cas: obs n° XIV,
cortisol bas et test au synacthéne négatif en pré opératoire, cortisol bas et test au synacthéne positif en
post opératoire,
Aucun déficit n'ast apparu conséeutivernant A une intervention.
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2} COMPLICATIONS
Ii fut noté;
-4 complications importantes;
-1 décés, d'une part par oedéme cérébral suite 3 une lésion artérielle per-opératoire {lésion d'une
artére cérébrale antérieure adhérente i la capsule d'un adénome stade IV ESS4), d'autre part par
abeés du foyer opératoire {obs n® I1),
-1 déeés par état de mal épileptique et décompensation cardiaque sur terrain a risque. I} §'agissait
d'un adénome stade IV ERS+ 5'étant révélé par une crise comitiale (obs n® 20},
-1 lésion de la carotide intra-caverneuse lors du curetage de l'expansion caverneuse d'un adénome
stade [ITE fobsn°X).
-1 accident vasculaire cérébral post opératoire { obs n° XI),

-10 complications mineures,
-6 diabétes msipides dont 2 fransitoires et 1 permanent nécessitant un traitement par Clofibrate au
long cours,
-3 thinorrhées dont 2 transitoires et 1 nécessitant un drainage lombo-péritonéal.
-1 mémngite,

Le taus de complications doit &tre rapporté au nombre élevé de macroadénomes invasifs, en
particulier avec expansion vers les sinus caverneus.

C - LE TRAITEMENT MEDICAL

43 des 46 patients ont &té traités par bromoeriptine & un moment quelconque de I'évolution de leur
adénome. L'évolution de ces prolactinomes est rapportée dans les tableaux n° 15 et 16.

1) MODE DE TRAITEMENT

a) Differents agonistes dopaminergiques
La bromoeriptine per os fut employée dans limmense majorité des cas, 2 fois {obs n° 31 et IX) ce
trattement fut relavé par bromocriptine LP per os dans le cadre d'une étude sur l'efficacité et la
tolérance de cette molécule,
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b) Doses
En traitement au long cours la dose administrée fut en général de 1,52 3 epsfjour, parfois 4 eps. Dans
4 cas une dose de 5 a 8 cps fut nécessaire 3 la normalisation de la PRL (2 hyperprolactinémies
résiduelles post chirurgicales stades Il et IV F, 2 traitements médicaus de premiére intention sur des
adénomes stades 0 et IV),
4 fois la brom. fut administrée en traitement court, préparatoire 4 la chirurgie a la dose de 43 6 cpsf
jour.

¢) Tolérance

Dans 18,5% des cas (8/43) on observa des effets secondaires type nausées, vertiges, hypotension
orthostatique, voire sensation de visage erispé (I cas). Ces manifestations survinrent la plupart du
temps en début de traitement et furent ésolutives en quélques semaines on quelques mois. Flles
survinrent parfois lors de l'augmentation des doses {obs n°11). 3 fois ces phénoménes d'intolérance
mcitérent les patients & inferrompre le traitement {obs n® 14, 19 et 31). Dans un 4° cas le rejet du
traiternent fut en partie imputable aux nausées, mais fut en fait principalement dit au refus du patient
{obs n° 111}, '
Les 2 patients traités par brom, LP per os out parfaiternent bien supporté ce traitement, ¥ cotnpris la
patiente qui supportait mal fa brom. simple (obs n°31).

2) INDICATIONS
-préparation & un geste chirurgical sur macroadénome invasif {stades 1L I ESS+, I E et IV): 4 cas
-adénome stade 0: 6 cas
-adénome stade I: 13 cas

dont: -11 sans désir de prossesse

-4 avec désir de grossesse

-adénome stade I1 sans désir de grossesse; 4 cas
-adénome stade I aprés refus de chirurgie: 1 cas
-adénome stade IV: 1 cas
-hyperprolactinémie résiduelle post chirurgicale: 17 cas

3) RESULTATS

a) Sur la prolactinémie
36 cas furent documentés (dosage de la PRL chez des patients prenant réguliérement leur traitement
depuis au rmoins 3 mois). La PRL fut normalisée dans 91,5% des cas, Dang 85% des cas (3
observations) le taux de PRL s'est abaissé sans toutefois se normaliser -




-PRL passant de 360 & 44,5 ng/ml aprés 6 mois de traitement (2 epsfjour). La dose n'a pas été
augmentée devant cet effet partiel. |

-PRL passant de 175 & 60 ng/ml aprés un an de traitement (3,5 epsfjour). Prise concomittante
de benzodiazépines.

- PRL passant de 2317 a 314 ng/ml aprés 4 mois de traitement d'un macroadénome invasif {6
epsfjour),
Au total on a done constaté une excellente efficacité de la brom. sur Ihyperprolactinémie,

b) Sur le volume tumoral
30 cas furent documentés,
-Dans 11 cas d'administration de brom. sur hyperprolactinémie résiduelle post opératoire
nous pouvons observer I'évolution volumétrique du résidu tumoral :
- THols ['aspect tomodensitométrique est stable, que le résidu soit ou non nettement visualisé
-4 fois ce résidu a vu son volume diminuer aux dépens des expansions extra sellaires:
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-disparition progressive en 2 ans d'une expansion vers le sinus sphénoidal et le sinus

caverneus droit {obs n°13)
~disparition d'un résidu intrasellaire en 1 an (obs n°4)
~disparition d'un résidu intrasellaire en ? années (obs n°3)
-disparition d'une ESS et d'une expansion vers le sinus caverneux gauche en 1 an
' {obs n® 24)

-Parmi les 5 cas d'adénomes stade 0 documentés, le scanner est toujours resté norrnal,

-Parmi les 9 cag d'adénomes stade I documentés :

-3 fois le volume est resté identique

-4 fois le volurne a diminué de fagon plus ou moins certaine {image i la limite de la
visibilité; scanners réalisés en des lieux différents) '

-1 fois le volume a augmenté passant de 8 & 10 mm de diamétre aprés 9 mois de
tlaltement malgré un taux de PRL i la limite supérieure de la norniale,

-@ cela s'ajoute un 10° cas documenté de fagon imprécise (obs n° 13) : un adénome
intrasellaire traité hors CHU pendant 4 ans (1978 4 1982) aurait augmenté de volume pendant ce laps
de temps. Il mesurait 104 12 mm au moment de son exérése fin 1982,

-1 cas d'adénome stade 11 fut documenté : disparition de I'image tumorale aprés 2 ans de
traitement..puis réapparition dune image de 4 mm de diamétre aprds une interruption
thérapeutique de 3 ans (obs n° 16),




-3 cas de préparation a la chirurgie furent docurnentés:
-1 adénome stade ITT traité pendant 4 mois (6 cpsfjour max.} vit une nette diminution
de son volume turnoral, sa hauteur passant de 33 2 18 mm (obs n° XIV).
-1 adénome stade IV traité pendant 3 mois 1/2 {4 epsfjour max.} vit son volume
tumoral rester stable, et ce malgré un taux de PRL normalisé (obs n® XV,
-1 adénome stade IIT ESS+ fut traité 6 semaines {4 epsfjour max.). On observa la
survenue d'une voluminetse néerose avec diseréte diminution du volume tumoral (obs n°26).

-1 adénome stade TV ESS+ fut traité medicalement (obs n® XII) : nécrose tumorale
croissante détectée aprés 3 mois de tratement et se poursuivant pendant 1 an. Disparition de toute
image furnorale aprés la premiére année de traitement,

¢) Corrélation PRL } volume tumoral
En régle générale lorsque la PRL diminue le volume tumoral reste stable ou régresse. Dans un seul
des 29 cas documentés une discordance fut observée : dans f'observation n® 27 nous assistons & une
crotssance tumorale {adénome passant de 8 3 10 mm de diamétre) tandis que le taus de PRL est 3 Ia
limite supérieure de la normale; A noter la prise concomitante de benzodiazépines qui pourrait
Interférer?

d) Sur le syndrome endocrinien

-Chez les femmes: _
-Les eveles se sont normalisés chez 100% des 22 fermes ayant des troubles du eyele imputables a
Ihyperprolactinémie. L'administration de brom. a également permi la pubérisation d'une jeune fille,
A noter que dans 2 cas nous ne connaissons pas quelle fut 'évolution des troubles du cycle. Dans
I'observation n® 17 la persistance de la spanioménorrhée a vraisemblablenent une autre origine que
[hyperprolactinémie.
-18 palactorrhée a totalement disparu dans 6% des cas. Flle a diminué, restant seulement
provoquée ou intermittente, dans les autres cas. '
-La fertilité: toutes les lemmes traitées par brom. en 1° ou 2° intention et qui avaient manifesté un
désir de grossesse au moment du diagnostic ont eu un ou plusieurs enfants (si lon excepre
F'observation n°31 pour laquelle nous n'avons pas un recul suffisant),

-Chez les hommes:
-Gynécomastie et galactorrhée; 3 patients présentaient mitialement une gynécomastie. L'un d'entre
ellx avait également une galactorrhée, I'évolution n'est connue que chez ce dermer patient {obs n°
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IX} : disparition des 2 symptomes aprés 3 mois de brom. Linterruption du traitement vit leur
récidive. La reprise de la brom. permit de les voir de nouveau disparaitre,

-Hypogonadisme eclinique: 2 patients présentant initialement un tel tableau furent traités
médicalement;

-0bs n® V: retard pubertaire chez un jeune homme de 24 ans, L'administration de brom. sur
hyperprolactinémie résiduelle post opératoire a permi d'obtenir une pubérisation quasi compléte en
3adans. :
-obsn® XIV: faible pilosité chez un homme de 38 ans. Début d'une reprise de la pilosité apras
4 mois de traitement médical malgré une PRL toujours &levée (314 ng/mi) et une testostéronémie
toujours basse (1243 pg/ml).

e) Sur les troubles visuels
4 patients présentant des anomalies du C'V ont &té traités médicalement. Nous n'en connaissons
clairement I'évolution que dans 3 cas; -
-normalisation du C'V sur adénorne stade IT ESS+ (délai?){obs n° 17), :
-stabilité d'une hémianopste bitemporale aprés un an de traitement ({(PRL toujours élevée;
prise de benzodiazépines),

£} Sur les fonctions hypophysaires

9 patients traités par brom. présentaient initialement un déficit thyréotrope et/ ou corticotrope.
On note 2 cas d'amélioration:
-obs n° 24 disparition aprés 1 an de brom. d'une insuffisance thyréotrope et corticotrope fruste:

-mars 1986: cortisol normal, sous Métopirane 17 OH stéroides x 2,5

TSH=0,070Ufml ). T4I=12,6 pefrl (N),T31= 2,71 pg/ml ()
-mars 1987: cortisol normal, sous Métopirone 17 OH stércides x4
TSH=1,1Uiml (N),T4I=14.2 pgfml (N), T31=6.5 pg/ml (N)

-0bs n°XIV : disparition en 4 mois d'une insuffisance thyréotrope fruste; T4l passant de 4.9 2 9.1
pgiml, la TSH étant toujours normale et bien réactive au TRH.
Dans les 7 autre cas les déficits ont persisté,

4) COMPLICATIONS
Dans un cas {obs n° X1I) on a observé une rhinorrhée intermittente, le matin au réveil, 2 ans aprés fe
début du traitement médical d'un adénome stade IV ESS+, la tumeur ayant 3 ce moment disparu
aprés une nécrose progressive. Cecl survint au cours de I'année 1989 et nous n'en connaissons pas
I'évolution,




5) EVOLUTION A L'ARRET DU TRAITEMENT
Une interruption de I'administration de Bromocriptine, aprés plusieurs mois ou années de traitement
a parfois &té tentée; '

-par le médecin chez 6 patients (obs n° 2, 6,8, 15, 18 et IX) avec essai d'une simple diminution
de dose dans un 7° cas (obs n® 1), _ _

-par les patients eus-mémes dans 3 cas (obs n® 11, 16 et 19}, pour mauvaise tolérance la
plupart du temps.
Ces interruptions ont été effectuées, en moyenne, 3,8 années aprés le début du traitement, parfois
aprés une ou plusieurs grossesses. L'évolution de la PRL est rapportée dans les tableaus n° 22 et 23,

-Dans 7 cas sur 10 Farrét du fraitement a vu la réascension de la PRL & des taux identiques & ceux
observés avant Ia mise en route de la thérapeutique (taux de PRL an moment du diagnostic ou taux
post-opératoires),
-Dans 2 cas la PRL est redevenue élevée, avec toutefois des taux netternent abaissés:

-0bs n° §: adénome stade IT opéré. PRL post opératoire=140 ngfml. Arrét de la brom: aprés 4
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ans de traitement ininterrompu: réascencion de fa PRL & 74 ng/ml Pas de nouvelle tentative -

d'interruption au cours des 5 années suivantes,

-0bs n° IX: adénome stade 0 avee PRL=211 ng/ml. Interruption de la brom. pendant 1 mois
aprés 3,3 années de traitement: réascension de la PRL a 85 ng/ml. Reprise du traitement,
-Dans 1 cas la PRI se serait normalisée; :

-0bs n° 19: adénome stade I avec PRL=53 ng/ml Aprds 18 mois (ou plus?) la patiente
interrompt son traitement pour mauvaise tolérance, Elle ne consulte plus au C.H.U. Le taux de PRL
se serait normalisé tandis que des eycles réguliers réapparaissaient chez cette patiente auparavant
spamoméncrrhéique. Ancun contrdle scanner n'a été effectud, L'état clinique et la PRI seraient
stables depuls environ 4 ans,

L taux de normalisation de la PRL aprés interruption du traitement médical s'éléverait done 3 10%

dans notre série, ce qui correspond aux chiffres notés dans la littérature.

6} TRAITEMENTS MOINS CONVENTIONNELS
Une patiente de 29 ans (obs n® 18), porteuse depuis 1984 d'un microadénome de 3 mm de diamétre
associé & une fatble hyperprolactinémie {35 ng/ml), interrompt son traitement en 1988 {intolérance?).
Elle prend pendant quelques mots un traitement homéopathique qui ne modifie pas la PRL. La
preseription de Dihydroergotamine® 3 epsfjour en mai 1989 permet une normalisation de la PRL qui
est notée a 19 ngfml en novembre 1989, On remarque done lefficacité de cet antagoniste

sérotoninergique.
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D - LA RADIOTHERAPIE

6 patients furent traités par radiothérapie.

1) INDICATIONS |
Chaque fois il s'apissait de maitriser une hyperprolactinémie résiduelie post opératoire sur
macroadénome invasi avec expansion extra sellaire;
-3 adénomes stade [T ESS+ {obs n° L TV et XI)

S O IE (obsn*X)
S DI IV ESS+ (obsn®IV)
D TN .. IVE  {obsn” XII) ~

Tous ces patients sauf un {obs n°® XI) ont requ un traiternent par brom. au long cours dans les années
g ont suivi 'rradiation.

2) MODE DE TRAITEMENT
Nous n'avons pas de précision sur les modalités de la radiothérapie, excepté dans le cas de
I'observation n® VI oti nous savons que le patient a regu une dose totale de 5500 Rads.

3) RESULTATS
Leur interprétation doit prendre en compte la durée du suivi de ces patients. 1 ans pour 3 dentre eus.
3 ans pour un aufre et 9 ans pour les 2 derniers (on pourra se reporter au tableau n“ 23 du chapitre I11,
paragraphe "suivi a fong terme").

a) Sur la PRL

-1 patients sont restés immédiaternent aprés la radiothérapie sans autre traitement complémentaire;

-0bs n” IV: on ne connait pas le taux de PRL au moment de l'irradiation et ce patient ne fut
pas survi médicalernent pendant 3 années. Nous savons seulement que la PRL s'élevait i 228 ng/ml
aprés ce laps de temps,

-obs n° XI: le taux de PRL n'a pas &té contrélé au cours des 3 années,
-3 patients ont &té traités par brom. pendant plusteurs années aprés la radiothérapie:
on ne peut juger de I'évolution de leur taux de PRL puisqu'a aucun moment une interruption de la
brom. n'a &té tentée, On remarquera simplement qu'il ne semble pas avoir été possible de réduire les
doses de brom., et ce tout particuliérement chez les 2 patients qui ont 6té suivis 9 ans,
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D - LA RADIOTHERAPIE

6 patients turent traités par radiothérapie.

1) INDICATIONS ,
Chaque fois il sagissait de maitriser une hyperprolactinémie résiduelle post opératoire sur
macroadénome invasif avec expansion extra sellaire;
-3 adénomes stade IIT ESS+ (obs n° I, IV et XI)

 PUTR IIE  {obsn'X)
S IV ESSH {obsn® IV)
S IVE  (obsn® XII)

Tous ces patients sauf un {obs n° XI) ont recu un traitement par brom. au long cours dans les années
qui ont suivi 'irradiation.

2) MODE DE TRAITEMENT
Nous n'avons pas de précision sur les modalités de la radiothérapie, excepté dans le cas de
Fobservation n® VI oti nous savons que le patient a regu une dose totale de 5500 Rads.

3) RESULTATS
Leur mterprétation doit prendre en compte la durée du suivi de ces patients; 2 ans pour 3 d'entre eux,
3 ans pour un autre et 9 ans pour les 2 derniers (on pourra se reporter au tableay n“ 23 du chapitre 111,
paragraphe "suivi 3 long terme”).

a) Sur la PRL

-1 patients sont restés immédiatement aprés la radiothérapie sans autre traitement complémentaire:

-0bs n° IV: on ne connait pas le taux de PRL au moment de l'irradiation et ce patient ne fut
pas suivi médicalernent pendant 3 années. Nous savons seulement que la PRL s'élevait a 228 ng/m!
aprés ce laps de temps.

-0bs n* XI: fe taux de PRI, n'a pas été controlé au cours des 3 années,
-3 patients ont &t& traités par brom, pendant plusieurs années aprés la radiothérapie:
on ne peut juger de I'évolution de lewr taux de PRL puisqu'a aucun moment une interruption de la
bron. n'a &té tentée. On remarquera simplement qu'il e semble pas avoir &té possible de réduire les
doses de brom,, et ce tout particuliérement chez les 2 patients qui ont &t suivis 9 ans,
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b) Sur le volume tumoral |
On ne peut juger de son évolution que chez les 2 patients restés 3 ans sans autre traitement;
--0bs n® IV pas de contrle scanner au moment de fa radiothérapie
Jans plus tard: résidu intra sellaire
-0bg n® X1: stabilité du résidu tumoral
On note donc chez ce dernier patient l'efficacité de la tadiothérapie 3 empécher la croissance
tumorale en ['absence d'autre traitemei.

¢} Sur les fonctions hypophysaires

Obsn® Duréedela Evolution des fonctions
777777 surveillance hypophysaires ..
[ 2ans insuffisanees thyréotrope et corticotrope

préalables non réévalnées

A% 9ang msuifisances thyréotrope et corticotrope frustes
non réévaluées
VI 9ans fonction gonadique: une insuffisance gonadique

fruste préexistante devient cliniquernent manifeste
et Ia Testo, baisse de 2000 & 1000 pg/ml pendant

la prermiére année post radiothérapie.

fonction thyréotrope: une insuffisance fruste {horms
libres limite inf, TSH norm.) se contirme (horms lib,
basses, TSH norm.) en 7 mois.

X 2ans insuffisances gonadique,thyréotrope et corticotrope
préexistentes non réévaluées,

Xl 3ans insuffisances gonadique,thyréotrope et corticotrope
praexistentes non réévaluées,
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X1 2 ans fonction gonadique: déficit apparu 2 ans aprés la
radioth.{Testo.:5420+2837 pg/mt).

fonction thyréotrope;

-éval, préalable: TRH/TSH et horms libres norm.
-2 1 amTRH/TSH peu réactif et horms hibres norm.
-a 2 ans. TSH norm.{(3uU/ml) et T4l basse(5,6pg/ml)

- Onremarque done des ~as de dégradation modérée des secteurs thyréotrope et gonadotrope, chaque
fois au cours des 2 premiéres années qui suivirent l'irradiation, ce qui est rapide si l'on compare aux
données de la ittérature (plus souvent dans la 2° décennie),

4) COMPLICATIONS
On remarquera l'apparition d'une rhinorrhée un mois aprés I' irradiation dans obs n® XIL 1
s'agissait d'un adénome stade IV E avec expansion sphéncidale qui avait été opéré un rnois avant la
radiothérapie.
Aucune autre comnplication n'a été notée & Iheure actuelle.

5) CONCLUSION
Ces observations confirment las données de la Iittérature quant a 'effet sur le volume tumoral et les
fonctions hypophysaires. Il sera intéressant de tenter de diminuer progressiverment les doses de
brom. au cours des années 3 venir afin de détecter une baisse puis, nous pouvons ['espérer, une
normalisation des taus de PRL,

E - LA SURVEILLANCE

Ce choix fut fait chez 2 patientes, Il s'agissait chaque fois d'un choix de seconde intention.

-Obsn® 11:
Cette patiente agée de 30 ans au moment du diagnostic d'adénome stade 0 présenta une résistance a
fa brom. : tout d'abord nécessité de prendre 8 eps/ jour de brom. pour interrompre une lactation dans
les suites d'une grossesse, puis, pendant 6 ans, persistance d'une hvperprolactinémie (chiffre exact?)
avec eycles toutefois réguliers malgré des doses de brom. allant jusqu'a 6 cpsfjour. Vinefficacité
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partielle de la thérapeutique et I'ntolérance se manitestant pour des doses &levées ont fait choisir
I'option de la surveillance simple avec administration de progestatis en fin de cycle dans le but de
lutter contre l'insuffisance lutéale, Cette décision étant récente, aucun contréle scanner n'a &té fait 3 ce
jour.

-Obsn® 22 _
Cette patiente dgée de 20 ans au moment o fut porté le diagnostic de microadénome de petite taille
ne put étre traitée médicalement en raison de ['existence d'un syndréme de Raynand. L'option
chirurgicale ne fut pas retenue du fait d'une vascularite. Aprés 4 ans de surveillance I'adénome reste
stable, 3 la limite de la visibilité, et le taux de PRL n'a pas augmenté, se maintenant entre 65 et 70
ngfml. |




CHAPITRE HI
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A - LA FONCTION GONADIQUE CHEZ
L'HOMME

Les données concernant ce théme sont rapportées dans le tableau n° 17,

1} BILAN INITIAL
Rappelons que parmi les 15 hommes de notre série 10 avaient des troubles sexuels allant de la simple
baisse de la libido 3 une impuissance totale,
La testostéronémie a été dosée lors du bilan pré thérapeutique chez 12 des 13 patients. Elle était basse
chez 9 d'entre eux;

-effondrée (222 2 536 pg/mi) dans Scas | soit 66% des cas

-basse {1300 3 2000 pg/ml) dans3cas [ {504 71% dans la lirtér,)

- la limite inférieure de la normale {Testo totale=2591 pg/ml mais Testo libre=9.6 pg/ml) -
dans 1 cas,
La LH et fa FSH furent dosées 14 fois :

-La LH était basse ou peu réactive au TRH 9 fois, soit dans 64% des cas (78,5% dans la
littérature),

-La FSH était basse ou peu réactive au LHRH 10 fois, soit dans 71,5% des cas (82% dans la
littérature),
Corrélation clmico-biologique: parmi les O patients chez qui I'existence de troubles sexuels &tait
certaine, seuls 2 d'entre eux avaient des taux de testostérone, LH et FSH normaus. L'un rapportalt
une impussance, 'autre une diminution isolée de la libido. '

2) EVOLUTION SOUS TRAITEMENT

a) Chirurgie
Evolution biologique:
Dans 6 cas seulement {obs n° V, VIL XL XIIL, XIV, XV) nous pouvons analyser ['évolution de la
fonction gonadique biologique avant et aprés exérése de 'adénome.
Evolution de la testostérone;

-normalisation. .. .. ............. 16% (1/6)
-augmentation (mas taux toujours bas) , . 33% (2/6)
sfauxresténormal. . ... ... .. ..., 16% {1/6)

taus resté bas et stable . Ce e 339 (26)
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Evolution des gonadotrophines:
-5 fois LH et FSH étaient basses, . . 4 fois elles le sont restées
. 1 oig elles se sont normahsées
-1 fois LH et FSH étaient ncrmales : efles le sont restées
T n'a pas été noté d'insuffisance gonadotrope apparue du fait de la chirurgie.
Evolution clinique;
Cette donnée n'étant quasiment jamais mentionnée dans les observations, nous ne pouvons [ étudier.

b} Bromocriptine
Evolution biologique: 8 cas sont documentés,
-Evolution de la testostérone:

-normahisation. . .. .. .. e oo 37.5% (318)
-augmentation. ... ... .. SRR 25% (248)
-taux resté normal. . . . . e . 31.5% (3/8)
fauxresté bagetstable ... ... oL L 0%

-Evolution des gonadotrophines:
Elles ont t& trop peu souvent dosées sous traitement médical pour que nous puissions les analyser.
Evolution clinique:
Parmi les 5 cas documentés, la fonetion sexuelle

-s'est normalisée 2 tois : 0% '

-s'est améliorée 3 fois {dont un traitement de courte durée, a visée pre opératoire) : 60%
Corrélation clinieo-biologique: 4 cas sont analysables.

-obs n° V: survenue d'une pubérisation avec activité sexuelle ﬂormale alors que la PRL etait
norrnalisée mais la testostérone toujours basse (1100 pg/mi),

obs n° VIL amélioration des fonctions sexuelles parallélement a lascension de la

festostéronémie (1343~ 3632 pg/ml) et malgré une PRL toujours élevée (200 4 300 ngfmi).
-obs 1° NII: diminution de a libido dans un conteste d'hyperprofactinémie avee testostérone
normale; normalisation de la libido parallélement 2 la diminution de fa PRL (> 1000 > 60 ng/ml}.
-obs n° XV: seulement discréte amélioration des troubles sexuels malgré une PRL
normalisée mais une testostérone stable  la limite inférieure de la normale.
Il sermble done que ce soit dans 2 cas la normalisation de la PRL et dans 2 cas celle de la testostérone
qui ait &té nécessaire & Tamélioration des fonctions sexuelles. Ceel corrobore les constatations de
BUVAT énoncées plus haut: le retour 3 une sexualité normale ne pagse pas toujours par le méme
chemnin,
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¢) Androgénes
Les auteurs ayant traité des adénomes & PRL chez 'homme ne mentionnent pas, 3 notre
connaissance, dans leurs publications l'attitude qu'ils adoptent en cas d'insuffisance gonadotrope
persistant malgré une normalisation de la PRL. Dans ce cas particulier ol il pourrait s'agir d'une
insuffisance gonadotrope organique, il semble logique d'administrer des androgénes. Cependant on
ne s'empécher d'évoquer la possibilité de croissance d'un résidu tumoral sous I'effet d'oestrogénes
provenant de I'aromatisation des androgénes administrés,
Deux auteurs évoquent indirecternent dans leurs publications des cas ol ils administrent des
androgénes
-Iéquipe de HARDY (23] mentionne le cas d'un homme ayant recu une androgénothérapie en
raison d'un panhypopituitarisme dans les suites d' une exérése ayant permi une normalisation de la
PRL.
-BUVAT (29) mentionne que méme en cas d'hyperprolactinémie persistante, des injections de
testostérone peuvent ameéhorer I'impuissance,

Dans notre série 4 patients ont recu une hormonothérapie de substitution {testostérone IM 3 fols, per-
eutanée 1 fois).

-obsn° IV:

Adénome stade III ESS+ opéré. Radiothérapie complémentaire. Aprés 3 années sans suivi: résidu
intra sellaire, hyperprolactinémie persistante & 228 ng/ml et déficit gonadotrope.

Administration de testostérone IM: nous ne connaissons pas I'évolution de la fonction gonadique, la
PRL reste normale sous brom. et le résidu disparait aprés un an de brom.

-obs n°V: _

Adénome stade IV ESS+ traité exclusivement par brom. Aprés 2 ans de traitement la- PRL est -
normalisée mais la testostéronémie reste basse (1100 ng/ml). L'activité sexuelle est normale mas il
persiste un hypoandrisme aprés que la pubérisation se soit faite sous brom.

Administration d'androgénes per-cutanés qui vont permettre une élévation de la testostéronémie &
1900 pg/ml. 5 ans plus tard I'hypoandrisme persiste. Il n'y a pas eu de récidive tumorale au scanner et
la PRL reste normale sous brom,

-obsn® VI

Adénome stade IV ESS+ opéré. Radiothérapie complémentaire. Insuffisance gonadotrope aggravée
par la radiothérapie {testo=1000 pg/ml dans un contexte d'intolérance & la brom. faisant interrompre
transitoirernent le traitement). La PRL reste &levée,

Administration de testostérone IM 1 an aprés chirurgie et radiothérapie. Correction du déficit
gonadique factivité sexuelle normale et testo=5000 pg/ml). Résidu tumoral stable sous brom.
(contréles scanner pendant 2 ans).Absence de récidive clinique et biologique de I'hiyperprolactinémie
(recul de 8 ans).
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-obs n°X:

Adénome stade III F. Insuffisance gonadotrope ancienne, traitée depuis 20 ans par testo IM. T ne
semble pas que ce traitement administré sur une longue période ait fait eroitre rapidement la tumeur
putsqu'elle resta ignorée tout ce temps,

Aprés exérése et radiothérapie le traitement substitutif fut poursuivi. Avee un recul de 2 ans la PRL
reste stable sous brom. et le petit résidu du sinus caverneus gauche n'a pas augmenté de volume.

Au vu de ces 4 observations il ne semble pas que I'administration d'une androénothérapie amenant
fa testostéronémie circulante A des taux physiologiques empéche la maitrise du volume tumoral.

3) LA FERTILITE
Dans un seul cas (obs n° XTI, adénome stade IV ESS+) fa notion de stérilité était connue, Elle fut le
motif de la consultation initiale. Ce patient présentait quelques troubles de la libido. Ses taux de
testostérone, LH et FSH étaient normaux. Le spermogramme montrait une oligo-asthéno-
tératospermie. La normalisation du taux de PRL par brom: n'a pas permi une correction satisfaisante -
du spermogramme puisqu'il persistait aprés 2 ans de traitemnent une oligosperniie. Cependant, il est
possible que cete stérilité soit également liée A une insuttisance gonadique périphérique (FSH élevée
sur un dosage).
Dans un second cas (obs n° V) le traitement chirurgical et médical d'un adénome stade TV ESS+
source de retard pubertaire a permi une paternité aprés développement pubertaire,

4) CGNCLUSION
La chirurgie comme le traitement médical ont permi la récupération de fonctions gonadiques
déficientes tandis que la radiothérapie fut pourvoyeuse de déficits gonadotropes, Nous rapportons
une observation de paternité qui s'ajoute au quelques cas déerits dans la littérature.
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B - LA FONCTION GONADIQUE ET LES
GROSSESSES CHEZ LA FEMME

1} HISTOIRE OBSTETRICALE
35% (11/31) de ces femmes ont ey, avant le diagnostic de prolactinome, une ou plusieurs grossesses
(dont 1 avortement spontané et 1 ITG),
-Chez 9 femmes la grossesse débuta spontanément,
-Chez une femme (obs n° 19) 1l s'agit d'une grossesse gémellaire induite par Citrate de Clomiféne
devant une spanioménorrhée avec stérilité, Les cycles devinrent réguliers aprés cette prossesse, 7 ans
plus tard la récidive de la spanioménotrhée fit découvrir une hyperprolactinémie. On ne saurait dire
si 'hyperprolactinémie existait dé&ja ou non au moment de certe grossesse.
-Chez une femme (obs n° §) une grossesse fut induite par HMG-HCG sur syndrome de Stein-
Leventhal diagnostiqué par coelioscopie. La survenue de céphalées avee syndrdme polyuro-
polydypsique pendant la grossesse précédant une forte montée laiteuse sans retour de couches laisse
penser que cette grossesse fut induite sur adénome méconnu,

2) EVALUATION BIOLOGIQUE DE LA FONCTION GONADIQUE

a) Bilan initial
Nous avons tenté d'évaluer fa fonction gonadique des femmes de notre série avant toute
thérapeutique,
51 l'on excepte e cas de la patiente atteinte d'insuffisance gonadique périphérique dans le cadre d'un
syndrome de Hallgren (obs n*29) on peut &tudier les taux de LH et de FSH notés lors du bilan
préthérapeutique de 17 patientes (tableau n° 18). Dans quelques cas nous ne connaissons pas les
valeurs exactes mais leur | interprétation notée dans les dossiers,
La plupart des patientes étaient en aménorrhée, Nous avons considéré comme anormal des faux.
hors des normes admises en phase folliculaire, soit pour la LH 147 mUlml et pour fa FSH34 10
mU/ml.
LH de base normale dans 82,3% des cas {14/17)
basse dans 11,8% des cas (2/17)
élevée dans 5,9% des cas (1717)
FSH de base normale dans 33% des cas {9/17)
basse dans 47% des cas {§/17)
LH sous LHRH: taux x 3a 5 dans 37,5% des cas (3/§)
taux ¥ 10 24 dans 50% des cas (4/8)
réactivité faible dans 12,5% des cas {1/8)
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F5H sous LHRH: taux x2 2 5,5 dans 87,5% des cas (7/8)
réactivité faible dans 12,5% des cas (1/8)
S1 I'on compare ces résultats a ceux de la littérature (cf 1° partie) on constate que
-les taux de LH sont de méme ordre
-les taux de FSH sont plus souvent abaissés ‘
-laréactivité de LH et de FSH au LHRH est de méme ordre.

b) Evolution sous traitement
En post-opératoire;
Dans 5 cas senlement un bilan a &té fait a [a fois en pré et en post-opératoire.
Dans les 2 cas oit LH et FSH é&taient normales, efles le sont restées. Dans un cas LH et FSH étaient
basses, eltes le sont restées, Dans un cas LH était normale et FSH basse, les taus se sont normalisés.
Dans un cas des taux de LH et FSH normaus auraient diminué.
sous bromocriptine;
Nous ne pouvons évaluer I'évolution de la fonction gonadique sous traitement médical, des dosages
de gonadotrophines n'ayant quasiment jamais &té effectués,

3) LESCYCLES
Rappelons que toutes les patientes ayant adhéré a leur traitement, que ce soit la chirurgie ou Ia
bromocriptine, ont vu leurs cycles se normaliser, excepté une patiente demeurde
spanioménorrhéique malgré une PRL normale {insuffisance ovarienne périphérique?).

4) FERTILITE
11 femmes ont désiré débuter une grossesse aprés le diagnostic d'adénome 2 prolactine. Pour I'ine
d'entre elles (obs n°31) le recul thérapeutique (2 mois) est trop court pour que nous puissions F'inclure
dans cette &tude. parmi les 10 autres fernmes toutes ont pu mener a bien une ou plusieurs progsesses

que ce soit a ['aide d'un traiternent médical de premiére intention ou bien aprés administration de

brom. pour hyperprolactinémie résiduelle post opératoire. Ce taux de suceds, 100%, est tout a fait
satisfaisant puisqu'il n'est que de 662 6% dans la littérature,
Nous avons observé:
-2 femmes ayant mené 3 prossesses a terme
3 femmes ayant mené 2 grossesses a terme
3 femmes ayant mené 1 grossesse a terme
.soit 17 enfants nés,
- 1 grossesse extra utérine
- 1 avortement spontané a 10 S.A,
-1IVG
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5) DEROULEMENT DES GROSSESSES
Nous retiendrons dans cette étude les 20 cas énoncés ci-dessus et celui, mentinné plus haut, de la
grossesse induite par HMG-HCG sur adénome méconny, soit un total de 21 grossesses dont les
observations sont rapportées dans le tableau n® 19,

a) Induction
-par bromocriptine: 16 fois (76% des cas)
-par HMG-HCG: 1 fois {4,3% des cas)
-spontanément; 1 fois (4,5% des cas)

-eirconstances non connues: 3 fois {14% des cas)
Le déla de survenue de ces grossesses n'est pas conm,

b) Traitement pendant la grossesse
4 fois un tratement par brom. fat administré tout au long de la grossesse, sur adénome stade 0 ou
résidu opératoire. Dans 1 cas la survenue d'un avortement spontané 3 ans plus tot, dans les suites
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immédiates de l'arrdt de la brom., a incité 3 poursuivie cette thérapeutique pour raisons

psychologiques. Dans les 3 autres cas 1l s'agit d'un choix délibéré du praticien.

¢} Surveillance 7
Parmi les 18 grossesses menées a terme, seulement § ont bénéficié d'ua suivi endocrinologique, 2 en
C.H.U. et 6 hors C.H.U. Dans ces 8 cas, au minimum 2 2 3 contrdles du CV et de la PRL ont été
effectués,
Dans les 10 autres cas les grossesses ont &té swivies hors CHU. par les médecins traitants
conjointement avec un gynécclogue ou un neurochirurgien. Nous n'avons que peu d'informations sur
le mode de surveillance exercé alors.

d) Déroulement
Nos informations sur le déroulement de ces grossesses étant parfois fragmentaires, il se peut que la
survenue de signes tumoraux mineurs tel que des céphalées ne nous ait pas été rapportée.

-Grossesses sur microadénome stade 0: |
I s'agit de 4 grossesses chez 2 patientes. Gardons a l'esprit que le diagnostic d'adénome. quoique fort
probabie, n'est pas formel, tout particuliérement en ce qui concerne I'observation n°® 10.
Dians tous les cas la grossesse s'est déroulée sans probiéme. Dans un cas (obs n°10) nous avons assisté
a la disparition de 'hyperprolactinemie pendant ou dans les suites immédiates de la 1* grossesse.
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Ceci a permi la survenue spontanée d'une 3° grossesse, puis de cycles réguliers depuis maintenant 3
ans,

| -Grossesses sur microadénome stade I:
Il s'agit de 5 grossesses s'étant déroulées de tagon normale chez 2 patientes.
Dans un cas le microadénome et 'hyperprolactinémie ont persité dans le post-partum. Dans l'autre
¢as nous avons assisté a une guérison partielle en plusieurs étapes: régression du volume de
I'adénome avec hyperprolactinémie persistante aprés la 1° grossesse, PRL normale et cycles
réguliers transitoirement aprés la 2° grossesse, cycles réguliers aprés la 3° grossesse, de fagon durable
{3ans a ce jour). I est regrettable qu'ancun dosage de PRL ne soit venu étayer cette rémission,

-Grossesses sur macroadénomes:
Il s'agit de 2 grossesses sur-adénome stade 11 -
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Dans le 1° cas l'induction par HMG-HCG sur adénome méconnu a vu l'apparition de céphalées et

d'un syndréme polyuro-polydypsique qui furent spontanément résolutifs dans le post-partum.
Dans le 2° cas la grossesse a été mterrompue par IVG.

-Grossesses sur adenomes opérés;
Il s'agit de 4 grossesses sur adénome stade T opéré et de 6 grossesses sur adénome stade IT opéré. Il y
eut une GEU et un avorternent spontané du premier trimestre,
Parmi ces 10 grossesses, une seule se compliqua: survenue d'une quadranopsie supérieure gauche
transitoire dans les suites d'une GEU sur adénome stade IT sans E3S opéré 10 mois plus tot. La brom,
avait ét& interrompue pendant 1 mois 4 I'occasion de la GEUL La reprise du traitement permit la
disparition rapide des anomalies du C'V,
Dans aucun des 9 autres cas I'hiyperprolactinémie n'a disparu aprés la grossesse.

e) Allaitement -
Ii fut interrompu par administration de brom. dans tous les cas documentés. Une dose de 24 3
epsfjour a suffit dans presque tous les cas. A cela une exception {obs n° 11); la nécessité ¢'administrer
8 epsfjour a une fernme qui présenta par fa suite une résistance a la brom,

f) Enfants _
Toutes les prossesses ont été menées a terme avec naissance d'enfants normaus,
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g) Conclusion

Nous ne pouvons tirer, sur un aussi petit nombre de cas de conclusions statistiques comparables aux
grandes séries, Tout au plus remarquerons nous qu'il a 6té observé:

-parmi les microadénomes;
-aucune complication
-30% de rémission partielle ou totale

-parimi les macroadénomes;
-50% de comphications
-aucune rémission

-parmi les adénomes opérés;
-10% de complications
-aucune rérnission |
Nous noterons que les 2 cas de "guérison” du post-partum sont survenus aprés une 2° et une 3
grossesse alors que BRICAIRE (151) ne note des diminutions significatives de la PRL qu'aprés la
premiére grossesse, - : -




C - ADENOMES AVEC PRISE DE POIDS

Rappelons qu'une obésité ou une prise de poids récente it notée chez 45% des fernmes et 46.7% des
hommes de notre série. Au sein de ce groupe seuls 11 patients {sur 21) ont une véritable obésité
(poids > & 120% du poids théorique calculé selon Ia formule de Lorentz), les autres ayant simplement
vu leur poids augmenter de fagon importante et récente, Il v a done 24% d'obéses dans notre série
alors que lncidence de ['obésité dans Ia population frangaise ne serait que d'environ 10%.
Les prises pondérales récentes sont de degré variable suivant Ia phupart du temps ['un des deux profils
suivants:
- prise de 2 a 4 ks par ans sur plusieurs années

ou - prise d'une dizaine de kgs 2n quelques mois
( of tableaux n° 20 etn®21 ).
Catte facette de la symptomatologie clinique de 'adénome & PRL n'étant que trés rarement
menttonnée dans la littérature nous avons voulu nous v arréter et tenter de mieus la cerner. Nous
essayerons de dégager quelques conséquences pratiques,
Nous garderons cependant toujours & l'esprit que cette étude est rétrospective ef que par mangue
d'éléments dans certaines observations nous ne pourrons tirer des conclusions étayées par des études
statistiques,

1} LA PRISE DE POIDS EST ELLE LIEE A UN PROFIL D'ADENOME
PARTICULIER ?
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Pour tenter de répondre a cette question nous avons étudié les éventuelles corrélations avee les

caractéristiques eliniques et biologiques notées chez les patients au moment du diagnostic,

a) L'dge |
i est en moyenne chez les femmes ayant pris du poids de 30,6 ans contre 30 ans pour I'ensemble de la
série, Chez les hommes il est de 35,5 ans contre 37 ans.

b} Le stade tumoral
La distribution des stades tumoraux du groupe de patients avec prise de poids est au sein de chaque
sexe comparable a cefle de 'ensemble des patients {cf figures n°1 et n°2),

c) Le tauz de PRL
il est en moyenne de 286 ng/ml chez les femmes qui ont pris du poids {contre 221 ngiml chez
Iensemble des femmes) et de 1928 ng/m chez les hommes qui ont pris du poids {contre 1830 ngfml
chez 'ensemble des hommes),
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PROLACTINOMES AVEC PRISE DE POIDS CHEZ LA FEMME

TABLEAU N° 20 - CONSTATATIONS CLINIQUES

OBSERVATION N° | AGE STADE TUMORAL PIT EVOLUTION

2 8 | ? +20 kgen 5ans

3 24 1l 58 kg/1,57 m + 10 kgen2ans

4 at] | 60 kg/1,68 m + 7 kg en 18 mois

5 23 ] 52kg57Tm + 5 kg "rapidement”
9 4 I 84 kg/1,67m + 10 kg en 6 mois
10 3 0 68,5 kg/1,70 m + 8 kg en 18 mois
12 30 0 58 kg/1,63 m + 10 kgen9ans

13 44 | 69,5 kg/1,66 m + 11 kg en 10 mois
17 2 Il ESS+ 88 kafl ;67 m + 2 kg/an depuis 7 ans
2 63 IV ESS+ "Obésité"

21 32 H 85 kg/1,56 m

2 3 i "surcharge pondérale”
23 36 I 91 kg/1,55 m "prise pondérale depﬁis 3 ans”
30 23 | ? +20 kgen 9ans

FIGURE N° 1 - REPARTITION DES STADES TUMORAUX

50%

50% 1
45% -
40% -
35% -
30% -
259% -
20% -
15% -
10% -
g; 0%

7%

Stades 0 T T




PROLACTINOMES AVEC PRISE DE POIDS CHEZ L'HOMME

TABLEAU N° 21 - CONSTATATIONS CLINIQUES
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OBSERVATION N° AGE STADE TUMORAL PIT EVOLUTION
il 33 IVESS+E "Obésité"
v 2 H ESS+ 83 kg/1,75 m
il 15 0 74 kg/1,70 m +10kgen 1an
X 37 0 94 kg/1,70 m
X 37 IV ESS+ 99 kg/1,80m
XV 38 il +10kgen10ans
XV 65 v 86 kg/1,76 m Prise de poids récente
FIGURE N° 2 - REPARTITION DES STADES TUMORAUX
45% 1 43%
40% T
35% 4 .
0% | 28,5% ‘
25% | \
20% +
15% +
10% 4 \
5% ¢
0% 0% 0% \
0% A\

Stades




d) La durée d'évolution clinique
Elle est en moyenne de:
- 30,8 mots chez les femmes ayant pris du poids
- 47 mois chez I'ensemble des femmes
- 26 mois chez les hommes ayant pris du poids
- 41,4 mois chez ['ensemble des hommes

e) La Iréquence des différents signes eliniques
Elle est rapportée dans les 2 tableaux suivants;
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Amé'norrhée

Spanioménorrhée| Galactorrhée Stérilite Cephalées | Troubles visuels
Femmes avec 63,4% 14,2% 85,7% 7% 43% 14,3%
prise de poids
Ensemble des 2% 17% 86% 27.5% 42% 16%
femmes
 Troubles sexuels| Gynécomastie | Galaclorrhée Cephalées | Troubles visuels [Hypopituitarisme
Hommes avec 57% 28,5% 14% 42,8% o 28,5% - 28,5%
prise de poids '
Ensemble des 71,5% 20% 13,3% 60% 46,6% 40%
hommes

En conclusion:- il ne semble pas exister d'dge, de stade tumoral ou de taux de PRL prédisposant au
développement d' une prise de poids chez un patient porteur de prolactinome,
- 1l ne parait pas non plus évident qu'il y ait une corrélation avec l'existence d'un

quelconque signe clinique chez les femmes,

- en revanche, chez les hommes, un profil d'adénome & symptomatologie plus fruste
semble se dégager: moins de troubles sexuels, de céphalées, de troubles visuels et d'hypopituitarisime.




251

- quant 2 la durée d'évolution ¢linique, elle est en moyenne nettement inférieure dans le
groupe avec prise de poids, et cela dans les 2 sexes. Tl faut émettre la réserve que, d'une part, ce chiffre
est chez les lemmes probablement sous estimé par manque de renseignements sur 2 patientes ayant
des adénomes stades IT et IV et que, d'autre part, l'estimation de cette durée a &8 trés approximative
chez les hommes, Nous émettrons néanmoins I'hypothése quune prise de poids surviendrait
préférentiellement chez des patients dont I'adénome aurait un pouvoir évolutil particulidrement
éleve. Il est bien évident que seule une &tude prospective pourrait faire la fumiére sur ce sujet,

2) LA PRISE DE POIDS APPARAIT-ELLE DANS UN CONTEXTE
EVOCATEUR D'HYPERPROLACTINEMIE OU DE MANIERE ISOLEE ?
Parmi les 21 patients ayant pris du poids on peut éablir chez 11 d'entre eux la chronologie
d'apparition des signes cliniques. A noter que ceci fut diificile chez ta plupart des hommes en raison -
du manque d'information sur leurs éventuels troubles sexuels ou la date d'apparition de ceux ci,

- prise de poids isolée;

C'est seulement dans 27% des cas (3/11) que le tablean clinique fut au départ une prise de poids isolée,
toujours rapide, d'une dizaine de kgs en 10 & 18 meiz, 3ont survenus ensuite, dans le premier cas, une
spanioménorrhée avec stérilité un an plus tard. dans le deuxiéme cas, une aménorrhée avec
galactorrhée 4 mois plus tard. Quant au troisiéme cas, le diagnostic de prolactinome a té fait devant
le surpoids isolé et le traitement par brom. fut débuté avant l'apparition des signes cliniques
classiques d'hyperprolactinémie,

Il s'agissait dans 2 cas d'un adénome stade 0 et dans un cas d'un adénome stade L

- prise de poids survenant dans un contexte évocateur:
Cect se produisit dans 73% des cas.
-dans 27% des cas le début de la prige de poids a coincidé avec 'apparition d'autres signes cliniques.
- dans 46% des cas cette prise de poids débutait dans un conteste évocateur d'hyperprolactinémie
{aménorrhée, spanioménarrhée, galactorrhée, stérilité..) installé depuis quelques mois ou années
mais n'ayant pas toujours motivé une consultation, |

3) FAUT-IL DOSER LA PROLACTINE DEVANT TOUTE PRISE DE POIDS
OU OBESITE? |
Les constatations énoncées au paragraphe précédent nous ferons proposer les attitudes suivantes;

- rechercher, devant toute obésité ou prise de poids récente, par un interrogatoire et un
examen climique soigneus, des signes évocateurs d'hvperprolactinémie. Cenx i pourrons atre frustes
tels des troubles sexuels, une spanioménorrhée ou une galactorrhée provoquée,




252

-doser la PRL de base devant un tableau de prise de poids rapide (plusieurs kes en quelques
mois), récente et isolée. Ainsi seront découverts de fagon précoce quelques adénomes 3 PRL.

4) EVOLUTION DE LA SURCHARGE PONDERALE AU COURS DU
TRAITEMENT DE L'HYPERPROLACTINEMIE
On ne connait I'évolution de la surcharge pondérale que chez 6 patients, et ce de fagon trés
incompléte;
-~ous traitement médical au fong cours:

-obs. n° VIIL a 7 mois poids stable (PRL normale)

a 3 ans perte de 16 kgs (PRL normale; régime alimentaire)
-0bs.n° 2 & 3 ans poids stable (PRL normale)
puis perte de 24 kgs en 5 ans (PRL normale)

-Sous traitement médical de courte durée;

-obs. n° XIV: & 6 semaines prise de 3 kgs (PRL toujours élevée; prise

d'hvdrocortisone)
-0bs.n°XV: & 6 semaines perte de 3kgs (PRL normale, prise
d'hydrocortisone)

Sous traiternent chirgreical:

-obs. n° 17: 2 1 an poids stable (PR normale)
Sans traitement;

-obs. n° 22: & 3 ans prise de poids (PRL =70 ng/ml)

Tout au plus pouvons nous dire qu'il ne semble pas que la normahf;auon de la prolactinémie
s'accompagne d'un amaigrissement rapide, ‘

5) EN CONCLUSION |
La ptise de poids, retentissement métabolique de hyperprolactinémie (157}, est venue enrichir la
sémiologie classique de I'adénome & PRL {16}, Son profil &volutif, spontané et sous traitement, et les
mécanismes qui président  son apparition méritent d'8tre étudiés de rnaniére plus approfondie.
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D - LES APOPLEXIES HYPOPHYSAIRES

Nous en rapportons 4 cas.
1) LES OBSERVATIONS

Observation n° 24

Il s'agit d'une femme de 39 ans chez qui la survenue de céphalées violentes, vomissements,
diminution unilatérale de ['acuité visuelle et paralysie compléte du I a révélé un macroadénome
stade III avec ES3. Une aménorrhée secondaire esistant depuis 10 ans avait &té néghgée,
L'intervention rapide a permi la récupération de l'oculomotricit tandis qu'une altération partielle de
Facuité visuelle et du C'V persistait, Cette évolution corrobore les données de Ia littérature; meilleure
récupération de ['oculomotricité que de 'acuité visuelle.

Observation n® 23

1 s'agit d'une femme de 30 ans qui a vu apparaitre dans un conteste d'aménorrhée du post partum et
de galactorrhée récente un ptosis unilatéral. Nous ne savons pas sil y eut simultanément des
céphalées. Ce 'est que 6 ans plus tard que la découverte d'une faible hyperprolactinémie 40 ng/m!
orienta vers un adénome a PRL et fit porter, a posteriori, le diagnostic de vraisemblable apoplexie
hypophysaire a minima. Il s'agissait, au moment de sa découverte, d'un adénome stade I L'évolution
fut done spontanée, avec persistance du ptosis. Certains auteurs voulant s'er tenir 2 une définition trés
stricte ef clinique de 'apoplexie récuseraient ce diagnostic devant le doute sur l'existence de
céphalées initiales,

Observation n° [ ;

I s'agit d'un homme de 45 ans chez qui est survenu un ptosis unilatéral brutal avee vomisserments,
vertiges et céphalées. Un adénome stade ITL ESS+ fut découvert 3 cette occasionLe geste chirurgical
a apporté une amélioration partielle de fa paralysie oculomotrice et du C'V,

Observation n® X1 _

ll's"agit d'un homme de 28 ans qui a vu apparaitve en 2 temps. 4 quelques semaines d'intervalle, des
troubles visuels de I'oeil gauche puis de I'oeil droit avec céphalées. Un adénome stade 111 ESS+ fut
déeouvert, Le geste chirurgieal n'a pas apporté de réeupération.
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2) ANALYSE

Le chiffre de 8,7% d'apoplexies rapportées dans notre série cadre bien avec les taux rapportés dans la
littérature (G,6 & 10,5%). Il ne semble pas exister ici de facteur déclenchant encore qu'une analyse
minufieuse des circonstances n'ait pu étre faite a posteriori. 3 fois une chirurgie de décompression a
été pratiquée en urgence permettant, la plupart du temps, une récupération partielle ou totale de Ia
vision.,
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E - DECOUVERTE DE SUBSTANCE AMYLOIDE
AU SEIN D'UN ADENOME

Dans l'observation n® XV la présence d'importantes plages de substance amyloide au sein de la
tumeur fut notée par les anatomopathologistes. Le cas est suffisamment rare pour mériter que nous
nous v arrétions.

Le prermer cas a &té décrit par BARR et LAMPERT en 1972, Depuis, quelques publications sont
venues signaler d'autres observations, essentieflement chez des hommes. La plupart des auteurs
s'accordent sur le caractére exceptionnel de I'amylose au sein des prolactinomes (56){98). ROBERT
note une fréquence de 2% (21}, KOVACS de 5% (39).

A l'examen anatomopathologique on constate la présence de corps éosinophiles de taille variable
enfourés de celluies applaties (36), La réactivité de ces dépots extracellulaires an rouge Congo et leur
biréfrengence les caractérise comme substance amyloide fibrillaire. Certains auteurs ont remarqué la
présence de fibrilles intracellulaives au sein des celtules turnorales, IYautres contestent ce fait.

La disenssion reste ouverte entre 2 hypothéses majeures: la séerétion de substance amyloide par les
cellules lactotropes ou par des ceflules histiocytaires {56). ROBERT pense que I'on peut imaginer la
synthése par 'adénorne de protéimes anormales ou de pré-hormones pouvant donner naissance 3
Famyloide de facon directe ou indirecte par I'acquisition de propriétés antigéniques favorisant
[‘€laboration locale d'immunoglobulines (21)

Quoiqu'il en soit. il s'agit towjours d'une amylose uniquement focalisée au sein de la tumeur
hypophysaire et 1l n'a pas été degage & I'heure actuelle de particularité &volutive propre i ces
adénomes,
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F - EVOLUTION A LONG TERME

Que sont devenus, aprés quelques années, ces patients porteurs de prolactinome? Ont-ls vu, quelles
que soient les options thérapeutiques choisies, disparaitre les symptomes qui ont motivé leur
consultation initiale?
Pour répondre & ees questions nous avons étudié plus particuliérement les 35 patients de cette série
suivis plus de 2 ans aprés le début d'un traitement bien observé. Parmi ces observations le délai
moyen de surveillance est de 6,5 ans (7,3 ans pour les femmes, 5 ans pour les hommes), se
répartissant comire suit;
' 2a53ans: 485% (17/35)

bagdians: 20% (7/35)

9410ans: 25,5% (9f35)

1laldans: 6% (235) ,
Les trattements requs et les taus de PRL enregistrés 4 la fin de la période de surveillance sont
rapportés dans les tableaus n® 22 et 23,

1) LES PATIENTS SONT ILS DEFINITIVEMENT GUERIS?

Nous avons tenté de dresser un instantané de la prolactinémie des 35 panents a la fin de Jeur swvi,
soit, pour la plupart d'entre eus, en 1989,

a) Parmi les 11 hommes

-10 sont sous bromocriptine, a plupart du temps aprés une chirurgie, et parfois aprés une
radiothérapie {obs n° L IV, V, VI, VIL, VIIL IX, X, XIL XIII). Leur prolactmem}e est normale sous
1,52 5 cps de brom. par jour.

-le 11° patient fut traité par chirurgie et radiothérapie (obs n® XI), Nous ne connaissons pas sa
prolactinémie,

b) Parmi les 24 femmes

-4 patientes (soit 16,6% des cas) ont une PRL normale en deliors de tout traitement;
-2 ot &té gueries chirurgicalement (obs n° 13, adénome stade T et obs n° 17, adénome stade IT ESS4)
-1 ¥it sa PRL se normaliser au cours d'une 2° grossesse {obs n° 10, adénome stade 0)
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-1 vit sa PRL se normaliser aprés avoir inter rompy la brom. au bout d'environ 18 mois de traitement
(obs n° 19, adénome stade I)

-] patientes {soit 8,3% des cas) ne prennent aucun traitement et ont une PRL un peu élevée
(le chitfre exact n'est pas connu), avee des cyeles réguliers dans 1 cas, irréguliers dans lautre, dans les
sufes d'une Intervention chirurgicale pour I'une, d'une 3° grossesse pour I'autre {obs n°7 et 14,
adénomes stade I). On parlera ici de guérisons incomplétes.

-14 patientes {43% des cas) ont une PRL normale sous brom. administrée en pretriére ou
seconde intention {obs n° 1, 2, 3, 6,8, 12, 15, 16, 21, 23, 24, 25, 26, 27).

-1 patiente a une PRL normale sous D.H.E. {obs n° 18, adénome stade I).

-2 patientes {soit 8,3% des cas } ont une PRL élevée mais stable sous surveillance simpie {obs
n°11, adénome stade 0 et obs n° 23, adénome stade 1), Il s'agit d'un cas de contre-indication et d'un cas -
de résistance a la brom.

-1 patiente conserve une PRL entre 16 et 40 ng/ml aux dilférents contrles malgré des doses
élevées de brom. {obs n° 9, adénome stade IT opéré). Ses cycles sont réguliers.

Rappelons que parmi les 10 cas dans lesquels une interruption du traiternent médical a &té tentée la
PRI n'est restée normale qu'une seule fois {encore que nous n'en connaissions s pas le taux e\act)

2) LES FEMMES QUI LE DESIRAIENT ONT ELLFS OBTENU .UNE
GROSSESSE 7 -
La réponse est oul dans tous les cas. Rappelons quil n'y eut aucun probléme tumoral majeur en
cours de grossesse lorsque ceflas-ci se sont déroulées aprés le diagnostic d'adénome,

3) LES HOMMES ONT ILS OBTENU UNE AMELIORATION DE LEUR
FONCTION GONADIQUE ?

a} Troubles sexuels
Farmai les 11 hornmes suivis 4 long terme ceci n'est docurnenté que chez 5 d'entre eux: on note 3 cas
de normalisation et 2 cas d'amélioration des troubles sexuels,
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b Stérilité
Le seul patient ayant initialement consulté pour ce motif ne put concevoir malgré une PRL et une
testostérone normalisées.

3) CES PATIENTS CONSERVENT ILS UN SUIVI ENDOCRINOLOGIQUE EN
MILIEU SPECIALISE ? '

24 patients (soit 68,5% des 35 patients suivis plus de 2 ans) sont actuellement suivis par un
endocrinologue en C.H.U. ou hors C.H.U. Une patiente est suivie par un neurochirurgien hors C.H.U.
Les 10 autres sont suivis exclusivement par leur médecin traitant aprés un suivi endocrinologique
plus ou moins long.
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L'adénome 2 prolactine est une tumeur ante-hypophysaire
dontla présentation clinique etradiologique et les modalités
thérapeutiques ont évolué depuis quelques années.
Le diagnostic est plus fréquemment porté des l'apparition des
premiers signes cliniques, en particulier stérilité, troubles
sexuels et métaboliques, et ce dans les deux sexes.
Des tumeurs de tres faible volume sont visualisées grace
aux nouveaux moyens d'investigation neurologiques.
Le recul acquis depuis l'instauration des premiers traite-
ments permet de mieux juger de leur efficacité a long
terme. : ‘
Notre étude est rétrospective portant sur 31 cas féminins et
15 cas masculins suivis a Limoges entre 1976 et 1989. Nous
étudions tout particuliérement ;

- le syndréme clinique initial.

- les résultats thérapeutiques a court et a long terme.

- la fonction gonadique dans les deux sexes.

- le déroulement des grossesses.

- les adénomes avec prise de poids.

- les apoplexies hypophysaires.

Mots-clefs - Adénome a prolactine
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