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Résumé

Introduction

Le diagnostic des prolactinomes est fait plus précocement chez les femmes tandis
que les hommes sont diagnostiqués a un stade avancé de la maladie. L’objectif de la
présente étude est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et les
modalités thérapeutiques des patients porteurs de prolactinome au CHU Hassan 11
de Fés au Maroc ainsi que de comparer les résultats de la prise en charge aux données
de la littérature.

Meéthode

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 75 patients pris en charge pour un
prolactinome entre 2007 et 2019.

Résultats

Les prolactinomes représentent 48,1% des adénomes hypophysaires dont 69,3% de
femmes. [’age moyen des patients était de 33 ans chez les femmes et 38 ans chez les
hommes. Il y avait 28 cas de microprolactinome dont 27 femmes, 30 cas de
macroprolactinome et 17 cas de prolactinome géant. L’hyperprolactinémie était
proportionnelle a la taille du prolactinome et le seuil de sécrétion des prolactinomes
invasifs était de 1000 ng/ml.. Dans notre série, 17,3% des patients avaient été opérés
par voie endoscopique, endonasale transphénoidale. Le traitement médical a base
d’agoniste dopaminergique avait permis de normaliser la prolactinémie, réduire le
volume tumoral et restaurer les manifestations cliniques chez la majorité des patients.
Conclusion

Cette étude a permis de décrire le profil épidémiologique des patients porteurs de
prolactinome au CHU Hassan I1 de Fés. Cette étude devra s’étendre a tous les centres
du Maroc pour établir les caractéristiques épidémiologiques du patient marocain
porteur de prolactinome.

Mots clés : prolactinome, hyperprolactinémie, épidémiologie, Fés, traitement



Abstract

Introduction

The diagnosis of prolactinoma is made earlier in women than men who are diagnosed
in an advanced stage of the pathology. The aim of this study was to describe the
clinical and therapeutic characteristics of prolactinomas in a single medical center in
Morocco.

Methods

We collected the retrospective data of 75 patients from 2007 to 2019 in the Hassan
IT University Hospital of Fez in Morocco.

Results

In our study, prolactinoma represented 48,1% of overall patient with pituitary
adenoma including 69,3% women. The mean age was 33 years in female and 38 in
male. There were 28 cases of microprolactinoma including 27 women, 30 cases of
macroprolactinoma and 17 cases of invasive prolactinoma. Hyperprolactinemia was
correlated to the size of prolactinoma and giant prolactinomas seemed to produce a
serum prolactin > 1000 ng/ml.. Medical treatment was the management of choice
in our sample and only 17,3% patients underwent a surgery procedure through
endoscopic, endonasal, transsphenoidal approach. So, agonist dopamine allowed to
normalize the prolactinemia, reduce the tumoral volume and restore the symptoms
in the majority of our patients.

Conclusion

This study identified the epidemiological profile of patients with prolactinoma in
Hassan II University Hospital of Fez in Morocco. Our study is a contribution for

the setting of a nationwide study to identify the Moroccan profile of prolactinoma.

Key words: prolactinoma, hyperprolactinemia, epidemiology, Fez, treatment



Introduction

L’hypophyse est une petite glande de forme ovoide d’environ 0,60 g, logée dans la
fosse hypophysaire de la selle turcique, véritable chef d’orchestre du systeme
endocrinien du corps humain. Les proliférations adénomateuses de cette glande ont
la capacité de sécréter les différentes hormones physiologiques dans des proportions
exagérées entrainant des manifestations pathologiques.

Les tumeurs hypophysaires représentent environ 10-15% des tumeurs

"2 pouvant aller jusqu’a 35% dans les séries autopsiques °. Avec le

intracraniennes
développement de I'imagerie a résonnance magnétique (IRM), la fréquence des
incidentalomes (tumeurs hypophysaires découvertes a l'occasion d’une imagerie
cérébrale pour une autre pathologie) a augmenté ces dernicres années.

Plusieurs approches sont décrites pour classer les adénomes hypophysaires soit en
fonction de la taille (microadénome ou macroadénome hypophysaire), soit en
fonction des manifestations cliniques (acromégalie, syndrome de Cushing, etc.) soit
en fonction du caractére secrétant ou non. Selon le caractére sécrétant ou non de
I'adénome hypophysaire, on distingue les adénomes hypophysaires non sécrétant
représentant environ 30% des adénomes hypophysaires!, et les adénomes
hypophysaires fonctionnels. Parmi ceux-ci, on identifie selon ’hormone sécrétée, les
adénomes somatotropes sécrétant la GH, les adénomes thyréotropes sécrétant la
TSH, les adénomes corticotropes sécrétant ’ACTH, les adénomes gonadotropes
sécrétant la FSH ou la LH et les adénomes mammotropes sécrétant la prolactine ou
prolactinomes.

Les prolactinomes sont les tumeurs les plus fréquentes de ’hypophyse variant entre
40 et 50% selon les séries *. Le diagnostic est souvent facile avec I'apport de
I'imagerie et le dosage de la prolactine. Cependant, des cas d’adénomes
hypophysaires non sécrétant s’accompagnant d’une hausse de la prolactinémie
peuvent rendre le diagnostic difficile, notamment en ce qui concerne les
microprolactinomes. L’épidémiologie de ces tumeurs est trés variable d’un centre a

un autre, et leur prise en charge reste mal codifiée. Les agonistes dopaminergiques
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ont prouvé leur capacité a réduire les effets de ’hyperprolactinémie et demeurent le
traitement de choix des adénomes hypophysaires a prolactine.

Le risque d’un traitement médical a vie a contribué au développement de nouvelles
options thérapeutiques tres élaborées allant de la chirurgie par voie endoscopique a
la radiothérapie. Ces techniques sont réservées aux patients présentant des
prolactinomes résistant au traitement médical, aux géants prolactinomes
responsables d’'un effet de masse sur des structures vitales notamment les voies
optiques, ou dans certains cas particuliers de complications telle que I'apoplexie
pituitaire.

La présente étude se propose d’offrir un éclairage sur la prise en charge des

prolactinomes au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) Hassan II de Fes.

Objectif
L’objectif général était d’étudier le profil épidémiologique, les caractéristiques
cliniques et les modalités de prise en charge thérapeutique des patients souffrant de
prolactinomes au CHU Hassan II de Fés. Plus spécifiquement, il s’agissait de :

e Déterminer la prévalence des prolactinomes

e Identifier les caractéristiques épidémiologiques des prolactinomes

e Décrire les manifestations cliniques

e Corréler le dosage de la prolactinémie avec la taille des adénomes

hypophysaires a prolactine
e Fvaluer les options thérapeutiques des prolactinomes

e Comparer les résultats de la prise en charge aux données de la littérature
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Rappels :

Rappel Embryologique :
La glande pituitaire comprend trois lobes : le lobe antérieur, 'antéhypophyse ou
adénohypophyse représentant 75% du volume glandulaire, le lobe postérieur, la
posthypophyse ou la neurohypophyse (pars nervosa) ; le lobe intermédiaire qui
sépare les deux précédents lobes et régresse habituellement chez I’adulte. Les deux
lobes hypophysaires (antérieur et postérieur) dérivent d’un point de vue
embryologique de deux structures distinctes.
L’adénohypophyse dérive de I’évagination de la cavité oropharyngée de 'ectoderme,
la poche de Rathke dans sa portion la plus antérieure au niveau de la surface de
Iectoderme embryonnaire. Au fur et a mesure que la créte neurale antérieure a
I'origine du développement du cerveau s’oriente ventralement, cela entraine un
déplacement rostral de la poche de Rathke en arriere de la cavité oropharyngée de
I'ectoderme, qui reste au contact du neuro-épithélium a lorigine de la formation des
différentes structures du diencéphale dans sa portion médiane®’. Ensuite, la poche
de Rathke s’individualise complétement en se désolidarisant de ’ectoderme oral vers
les 6 - 8°™ semaine in utéro. Elle connait par la suite une différentiation cellulaire
pour devenir 'antéhypophyse. Cependant, il peut persister des restes embryonnaires
communiquant la cavité orale et la poche de Rathke, a origine du développement
du craniopharyngiome °.
I’organogénése débute vers la 4™ semaine de vie intra-utérine et la glande pituitaire
embryonnaire en développement est formée d’une couche épithéliale de cellules
denses organisées autour d’une lumiére (Figure 1) °. Trés rapidement, il y a une
prolifération de nouvelles cellules au sein de la poche de Rathke avec différentiation
mésenchymateuse initiée par le Propl (Prophet-of-Pit), un facteur de transcription
homéobox *’. D’autres facteurs de signalisation sont importants dans "organogénése
de la glande pituitaire : le SOX2 et SOC3 dont la mutation peut étre a Porigine de
pathologies congénitales de ’hypophyse (Figure 2) °.

La neurohypophyse est une extension de la partie ventrale du diencéphale a I'origine
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du lobe postérieur de T’hypophyse qui dérive du neuro-ectoderme. Pendant la
troisicme semaine de gestation, il apparait un diverticule ventral dans le plancher du
troisieme ventricule. Il s'étend de I'éminence médiane et se termine par une
expansion appelée processus infundibulaire. Ce processus infundibulaire donne
naissance au lobe postérieur de I'hypophyse, également connu sous le nom de pars
nervosa ou neurohypophyse et comprend donc des cellules neurogliales et des

prolongements des fibres nerveuses des noyaux hypothalamiques®.

diencephalon

Rathke's pouch

stomodeum
(primitive mouth cavity)

buccopharyngeal membrane notochord

optic chiasm

median eminence

infundibulum ’
. floor of . pars tuberalis
diencephalon / anterior ) !
‘ lobe pars distalis infundibular
0 develoi (anterior lobe) stem
. eveloping —-
Rs::\ulzehs A sphenoid bone [ developing

of Rathke's pouch

sphenoid pars nervosa
oral ectoderm regressing stalk bone (posterior lobe)
of Rathke's pouch former site of stalk
pharyngeal roof

Figure 1. Embryogénése de la glande pituitaire °.
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Figure 2. Développement embryonnaire de la glande hypophysaire. les étapes critiques, les
molécules de signalisation et les facteurs de transcription sont présentés pour décrire

l'organogénése de I'hypopohyse chez la souris®.

Rappel Anatomique :

L’hypophyse est le seul élément anatomique de la selle turcique qui est une cavité
osseuse creusée dans l'os sphénoide dont il convient de préciser les rapports

anatomiques complexes.
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Anatomie de la région sellaire : (Figure 3)

La selle turcique de I'os sphénoide est une petite cavité creusée dans le corps de l'os
sphénoide située au centre de I’étage moyen de la base du crane °. Elle est recouverte
d’une gaine fibreuse d’origine dure-mérienne dans ses parois antérieure, postérieure,
et inférieure, et elle est fermée par le diaphragme sellaire de nature dure-mérienne,
percé en son sein d’un trou qui laisse passage a la tige pituitaire. La selle turcique est
limitée en arriere par le dorsum sellae et en avant par le tubercule sellaire qui s’étend
en avant et médialement pour former le planum sphénoidal qui est une surface plane
présentant une dépression centrale, 'incisure chiasmatique, et qui va s’articuler avec
I'ethmoide. Les petites ailes du sphénoide sont des expansions latérales du planum
dont le bord postérieur se termine par un renflement a son extrémité médiale pour
donner les processus clinoidiens antérieurs. Les processus clinoidiens postérieurs
sont situés a 'extrémité supérolatérale du dorsum sellae. Ce dernier s’article avec la
partie basale de 'os occipital pour former le clivus. Le plancher de la selle turcique
sépare la selle du sinus sphénoidal dont la pneumatisation est variable d’un individu
a un autre (sinus concha, présellaire et sellaire typique) et les trabécules septaux
. . . bl . 7_9

intrasinusaux variables aussi .

La loge hypophysaire est limitée latéralement par la paroi médiale des sinus
caverneux. Ce sont des dédoublements de la dure-mére qui s’insérent sur les
processus clinoides antérieurs et postérieurs et s’étendent de la fissure orbitaire

? et contiennent un ensemble

supérieure en avant a 'apex pétreux en arricre
d’éléments anatomiques vasculo-nerveux : I'artére carotide interne intracaverneuse,
les nerfs craniens, III, IV, V1, V2 situés davantage a la paroi latérale du sinus
caverneux et le nerf VI situé plus en dedans. Il existe une connexion entre les deux
sinus caverneus, les sinus intercaverneux ou coronaires antérieur et postérieur qui
parcourent respectivement les parois antérieure et postérieures de la loge

hypophysaire. Le diaphragme sellaire ferme cette loge et la sépare des structures

suprasellaires. Il est percé d’un trou en son centre qui laisse passage au pédoncule
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infundibulaire ou tige pituitaite qui s’ouvre vers le haut pour rejoindre
’hypothalamus au niveau du plancher du 3™ ventricule. Ce dernier fait récessus dans
I’hypothalamus a ce niveau: c’est le récessus infundibulaire. En avant de la tige
pituitaire, dans la citerne suprasellaire, on observe le chiasma optique qui apparait
comme une bande transversale. La citerne suprasellaire est limitée en avant par les
lobes frontaux, latéralement par les uncus, en arricre par les pédoncules cérébraux.
Elle se prolonge en haut par la fissure longitudinale du cerveau et latéralement par

les fosses latérales du cerveau ',

Third
ventricle

Internal
carotid artery

/.
2

Optic chiasm

©

o. .
-

..Q’ .u‘

Al

Figure 3. Anatomie de la région sellaire sur une coupe coronale schématique '’

Anatomie de ’hypophyse :
I’hypophyse est une glande neuroendocrine de forme ovoide, logée dans la fosse

hypophysaire de la selle turcique de 'os sphénoide. Elle atteint une masse de 'ordre
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de 0,35 a 0,60 g chez ladulte et est subdivisée en deux lobes antérieur
(lantéhypophyse) et postérieur, la posthypophyse ou neurohypophyse. La glande
hypophysaire mesure 6 - 8§ mm de diamectre antéropostérieur et 12 - 13 mm de

6—

diameétre transverse et 5 mm de hauteur *®. Il semble que ’hypophyse est plus
volumineuse chez la femme et s’accroit encore pendant la grossesse *'.

L antéhypophyse représente 75% du volume glandulaire, se compose d'une partie
basale la plus volumineuse appelée pars distalis (ou pars anterior), d'une petite partie
intermédiaire (pars intermedia), et de la partie tubérale (pars tuberalis), petite
extension supérieure du lobe antérieur et qui s'enroule autour de la tige pituitaire.
La posthypophyse comprend le pars nervosa et la tige infundibulaire ou tige pituitaire
qui fait communiquer ’hypophyse avec hypothalamus. Il est constitué de cellules
neurogliales et des prolongements des fibres provenant des noyaux de
I'hypothalamus. La tige pituitaire permet le transport des sécrétions de
I’hypothalamus directement vers la neurohypophyse. L’invagination du plancher du
3™ ventricule dans 'infundibulum est appelée récessus infundibulaire.
L’hypophyse est vascularisée par un riche réseau artériel et veineux anastomotique
de type portal (Figure 4). L’artere hypophysaire supérieure nait de la portion
supraclinoidienne de la carotide interne et dans une moindre mesure de lartere
communicante postérieure et vascularise I'antéhypophyse. L’artere hypophysaire
inférieure nait de la branche méningohypophysaire de la carotide interne
intracaverneuse et se dirige vers le lobe postérieur de ’hypophyse. Ces arteres vont
donner plusieurs branches collatérales s’anastomosant avec les branches
controlatérales pour former un dense réseau artériel autour de la glande
hypophysaire.

Le drainage veineux de ’hypophyse est de type portal avec de nombreuses afférentes
provenant des veines de ’hypothalamus et de la tige pituitaire, drainant par la méme
occasion les sécrétions de ’hypothalamus vers ’hypophyse. Les capillaires sanguins
hypophysaires aprés avoir transmis les sécrétions hypothalamiques et recu les

hormones produites par I’hypophyse vont s’aboucher dans le réseau veineux qui se

17



draine dans les sinus caverneux.
Tout ceci forme un peloton vasculaire dans lequel est enserrée ’hypophyse dont le

role de chef d’orchestre est de coordonner le fonctionnement du systeme

endocrinien de Porganisme.

Releasing and

inhibiting hormones

Oxytocin

(ADH)

Median Axons

eminence
Superior

hypophyseal
artery

Portal veins

Hypophyseal vein
(ADH,OCT)

Anterior
Posterior pituitary

pituitary

Inferior
hypophyseal
artery

ACTH GH
TSH PRL
LH

FSH

Hypophyseal veins

Figure 4. Organisation du réseau vasculaire de type portal de I'hypophyse
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Pour jouer ce réle, 'hypophyse est organisée en acinus sécrétant des hormones qui
contrélent le fonctionnement de la plupart des organes notamment, la thyroide par
la. TSH (Thyroid Stimulating Hormon), les surrénales (Adreno-CorticoTropic
Hormon ou ACTH), les gonades (Folliculin Stimulating Hormon ou FSH,
Luteinising Hormon ou LH), les glandes mammaires (prolactine, ocytocine), les
muscles, les os et les cartilages (Growth Hormon ou GH), les reins (Antidiuretic
Hormon ou ADH), I'utérus (ocytocine).

Au niveau de Tantéhypophyse, les acini disposés selon une architecture
topographique bien précise, sont constitués de cellules appelées endocrinocytes de
deux types: les endocrinocytes de soutien et les endocrinocytes sécrétoires (5
lignées). Ces derniers sont soit acidophiles, occupant une position plus latérale et
impliqués dans la sécrétion lactotrope (prolactine) ou somatotrope (GH) ; soit
basophiles, occupant une position plus médiane (Figure 5) et impliqués dans la
sécrétion corticotrope (ACTH), gonadotrope (FSH, L.H) et thyréotrope (TSH) ™.
Sur une coupe microscopique, la neurohypophyse est formée des terminaisons
axonales des neurones magnocellulaires des noyaux hypothalamiques
paraventriculaires et supraoptiques et de cellules neurogliales appelées pituicytes dont
la structure est différente d’un astrocyte typique. Les prolongements des pituicytes et
leurs axones restent au contact des vaisseaux sanguins pour drainer les sécrétions

hormonales hypophysaires. ’

Posterior
\ pituitary
PRL PRL
15—-20% 15%
Anterior pituitary
chr;o ACTH 5%;,
15-20%
TSH 5%

Figure 5. Répartition des acini de la glande pituitaire avec leurs sécrétions 2
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Structure Moléculaire de la Prolactine

La prolactine est une substance chimique polypeptidique composé de 198 — 199
acides aminés de poids moléculaire de 23kDA sécrétée par les cellules lactotrophes
de lantéhypophyse sous linfluence inhibitrice de la dopamine provenant de
’hypothalamus *'>!'*. Sa structure est un faisceau a quatre hélices de type a (H1, H2,
H3 et H4) maintenue par des interactions intermoléculaires non covalentes (L1, L2,
et L.3) et par 3 liaisons disulfures dont une centrale (C58-174) qui relie de manicre
covalente .1 avec H4 (Fig. 6a, b) .

La prolactine est une hormone qui peut étre aussi sécrétée par d’autres organes tels
que les ovaires, la glande mammaire, la prostate, ’endothélium, la peau, le placenta,
le tissu adipeux, etc., ce qui lui vaut d’étre classée comme une hormone circulante,

autocrine et paracrine '

. Son taux de sécrétion est variable selon le rythme
circadien, le sexe (5 — 10 ng/ml chez ’'homme et 10 — 25 ng.ml chez la femme), les
conditions émotionnelles (stress) ou physiologiques (150 — 200 ng/ml pendant la

grossesse) '

. La régulation de I'expression et la sécrétion de la prolactine d’origine
hypophysaire sont complexes et font intervenir plusieurs molécules chimiques telles
que les hormones, les facteurs de croissance, des peptides, des acides aminés '*. 1l
s’agit d’'un mécanisme qui fait intervenir l'action inhibitrice de la dopamine libérée
par les neurones des noyaux supraoptiques et paraventriculaires de ’hypothalamus.

D’autres molécules agissent en stimulant la sécrétion de la prolactine : Pocytocine,

cestrogéne, la TRH .
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Figure 6. Structure moléculaire de la prolactine. a- structure linéaire avec les acides aminés
composant les hélices (H) et les liaisons (L); b- structure tridimensionnelle de face et de

dos.[adapté de Robles et al ]

Traditionnellement, on associe la prolactine a ’hormone de la lactation et la
reproduction. Cependant, c’est une hormone pleiotropique qui intervient dans la
régulation de plusieurs autres organes (tableau 1) et ces actions peuvent étre
regroupées en quatre catégories : reproductive, métabolique, immunochimique et

homéostatique .
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La prolactine intervient dans la production du lait maternel selon un processus tres
complexe ou interviennent plusieurs autres facteurs. La prolactine joue un role
prépondérant dans la croissance cellulaire, la différenciation, la sécrétion et
Iinvolution de la glande mammaire . Elle jouerait également un rdle dans le
comportement sexuel de la femme et dans la production de la progestérone qui est
une hormone nécessaire 2 la nidation et le maintien de la grossesse ''.

L’action métabolique de la prolactine dans 'organisme a été longtemps ignorée. De
nouvelles études ont montré que la prolactine agissait en régulant ’homéostasie du
métabolisme du glucose et des lipides dans plusieurs organes tels que le pancréas, le
tissu adipeux, la glande mammaire, la prostate et le foie. En effet une
hyperprolactinémie prolongée chez ’homme est responsable d’une augmentation de
I'appetit avec comme conséquence une obésité. La production de I'insuline dans le
pancréas, du citrate dans la prostate font aussi intervenir la prolactine et des
récepteurs 2 la prolactine sont retrouvés dans ces différents organes "'

La prolactine interviendrait aussi dans la régulation du systéme immunitaire par son
role dans 'activation des cellules immunitaires, les cellules épithéliales du thymus, et

PILIGNT Certaines études ont révélé que la

'activation de la production des cytokines
prolactine avait la capacité de se transformer en vasoinhibin une puissante substance
antiangiogénése ', D’autres auteurs ont mis en évidence le role potentiel de la
prolactine dans le renouvellement des cellules épithéliales de la peau et son action
immunitaire au niveau de la peau en invoquant le concept de « brain-skin axis » qui
s’apparente a un circuit entre la peau et le systeme nerveux central médié par la
prolactine ',

En somme, la prolactine est une hormone ubiquitaire dont I'action est plurielle dans
l'organisme, ce qui fait dire a certains auteurs, que la prolactine aurait plus de 300

effets biologiques distincts '>'*!7.
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Tableau 1. Différentes fonctions de la prolactine [adapté de Foitzik et al ']

Category Selected skin-relevant activities Reference
Reproduction Stimulation of mammary gland development (lobuloalveolar growth) and lactation, Ben-Jonathan et al. (2006);
synthesis of milk proteins, lactose, and lipids Manhes et al. (2006);
Bachelot and Binart (2007)
PRL overexpression: altered gland morphology, lipid enrichment of the milk Bole-Feysot et al. (1998)
PRL knockout: infertile due to multiple reproductive abnormalities, including ovulation
of premeiotic oocytes, reduced fertilization of oocytes, reduced preimplantation oocyte
development, lack of embryo implantation, +/-: lactation failure
Mitogenic, improves survival of mammary epithelial cells Ben-Jonathan et al. (2006)
Manhes et al. (2006)
PRL acts through an autocrine mechanism to negatively regulate the extent of differentiation Eyal et al. (2007)
(decidualization) of human uterine cells
Synthesis of pheromones partially by skin glands. Modulation of sexual behavior Kikuyama et al. (2002);
Kruger et al. (2005)
Endocrinology and Regulation of fat metabolism, adipocyte differentiation, and development Fleenor et al. (2006)
metabolism PRL—/—: impaired development of internal and subcutaneous adipose tissue, reduced Flint et al. (2003, 2006)

Control of water and
electrolyte balance

Brain and behavior

Growth and
development

Immunoregulation

adipocytes
Suppression of lipid storage and adipokine release

Growth of pancreatic islets, stimulation of insulin secretion

Reduction of sodium chloride in human sweat

Reduction of mucus cell size number in fish

Kidney: decreased sodium, potassium secretion in mammals and increase in extracellular
volume in amphibians

Thermoregulation

Sleep-wake cycle, feeding and nesting behavior, melatonin-regulated timer cells and
adjacent prolactin-secreting cells, function together as an intrapituitary "pacemaker-slave"
timer system

Adaptive stress response

PRL increases open-channel density of epithelial sodium channel in adult frog skin

In cultured larval bullfrog skin prolactin antagonizes the corticoid-promoted development of
adult-type epidermis

Antimetamorphic and/or juvenilizing homone
Induction of molting in birds

PRL at least partially regulates the release of angiogenic factors like VEGF by monocytes and
macrophages

Modulation of the pigmentary system

Activation, differentiation, and release of specific cytokines of thymic epithelial cells, thymocytes,
lymphocytes, NKCs, and macrophages

Differentiation of CD4— CD8— thymocytes into CD4+ CD8+ cells

Prevents thymocyte apoptosis
During the acute-phase response PRLR expression is downregulated in various tissues and
upregulated in the thymus

Autoantibody production by B lymphocytes
Improves graft survival and increases cytokine release in lymphocytes like IL-2 and IFN-y

Ben-Jonathan et al. (2006)

Ben-Jonathan et al. (2006)

Robertson et al. (1986)
Bole-Feysot et al. (1998)

Hoffman and Dent (1978)
Bole-Feysot et al. (1998)

Mundel et al. (2007)

Bole-Feysot et al. (1998)
Lincoln et al. (2006)

Dorshkind and Horseman (2000);
Fomicheva et al. (2004)

Takada and Kasai (2003)

Takada et al. (1996)

Tata (2006)
Dawson (2006)
Sarkar et al. (2005)

Duncan and Goldman (1984);
Nguyen et al. (2006)

Felig and Frohmann (2001);
Larsen et al. (2003)
Ben-Jonathan et al. (1996);

Sun et al. (2004); Carreno et al.
(2005, 2004)

Biswas et al. (2006)

Biswas et al. (2006)
Corbacho et al. (2004)

De Bellis et al. (2005)
De Bellis et al. (2005)

IFNo, interferon o; IL-2, interleukin 2; NKC, natural killer cell; PRL, prolactin; PRLR, PRL receptor; VEGF, vascular endothelial growth factor.

PRL has an exceptionally wide range of effects in human biology, well beyond the “‘mammary horizon,” including direct effects in the skin. These can be
broadly categorized into six key areas: reproduction, endocrinology and metabolism, control of water and electrolyte balance, brain and behavior, growth
and development, and immunoregulation. This table highlights the diverse repertoire of PRL functions in human biology in general and in the skin in
particular.

Physiopathologie
La description la physiopathologie des prolactinomes est envisageable selon trois
axes : génétique et/ou histopathogénése, le caractere sécrétant la prolactine, et le
volume du prolactinome.
D’un point de vue génétique, on distingue les cas sporadiques d’adénomes
hypophysaires (95% des cas) et les cas héréditaires entrant dans le cadre des

altérations moléculaires génétiques : maladies neuroendocrine multiples de type 1
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(MEN-1), syndrome du complexe de Carney, les formes familiales isolées d’adénome
hypophysaire (FIPA), etc. Il s’agit de mutations génétiques qui conduisent a la
prolifération d’un type de cellules endocrines de I'antéhypophyse. Dans le cas de
MEN-1 qui s’accompagne d’un hyperparathyroidisme et d’une atteinte du pancréas,
par exemple, c’est une mutation du gene codant pour la ménine qui entraine une
prolifération de plusieurs cellules endocrines dont les cellules lactotrophes de
Iantéhypophyse. La ménine est une protéine ubiquitaire intervenant dans la
transcription cellulaire et la régulation de la synthése protéique. Ceci explique la

prépondérance des prolactinomes dans ce syndrome '*"

. Les cas sporadiques
proviennent d’une prolifération anarchique des cellules de I'antéhypophyse induite
par une expansion monoclonale, ce qui explique la rareté des adénomes mixtes.
Plusieurs facteurs sont impliqués dans 'oncogencese dont les plus importants sont le
GSP codant pour la protéine de régulation du GHRH (growth hormone releasing
hormone) impliqué dans les adénomes a GH, le RAS, Cyclin D1, PTTG, et c-myc
“1” Lorsque les aberrations génétiques surviennent, il y a une expansion monoclonale
d’un type cellulaire dont la prolifération aboutit 2 un microadénome. L’évolution
dépend des facteurs de croissance et autres molécules intervenant dans la
régularisation de la multiplication cellulaire. Dans le meilleur des cas, les cellules
néoplasiques subissent une apoptose médiée par PTTG, IL-6, pl5, p21. Dans
d’autres cas, la prolifération cellulaire échappe au controle des facteurs de régulation,
une néo-angiogencse s’installe et 'adénome prend du volume et devient invasif. Pire,
il peut acquérir des propriétés métastatiques et aboutir a un adénocarcinome

2,19

hypophysaire (Figure 7)

24



Transformed cell

** * O Normal
* B — P
O ituital

’ * Monoclonal Genetic/epigenetic P cellsry
Microadenoma expansion modification

- Proliferation 4

umor (Aberrant cell cycle regulation,
Senescence growth factors etc.) Cyclin D1, VEGF, MMP9,

(PTTG Angiogenesis 4 miR-122, miR-493

p15, p21 (RSUME, HIF-1, VEGF-A, etc.)

autocrine IL-6) p16|nk4A p27Kip1, MT3,

Invasiveness 4 Bcl 2, Bax, Bcl-X, MGMT

(MMPs TIMPs, bFGF, etc.)

= B 5*

Growth retarded or arrested Invasive pituitary Metastasizing pituitary
pituitary adenoma macroadenoma carcinoma

Current Opinion in Endocrine and Metabolic Research

Figure 7. Oncogenése des adénomes hypophysaires | d'aprés Stalla et al ™|

Selon la caractére sécrétant ou non des adénomes hypophysaires, on distingue les
adénomes non fonctionnels représentant environ 30 — 50% des cas et les adénomes
fonctionnels produisant les différentes hormones de 'antéhypophyse dans 60 — 70

% des cas **%?,

Compte tenu de l'expansion monoclonale des cellules de
Iantéhypophyse, un seul type de sécrétion est généralement observé: GH,
prolactine, TSH, ACTH, LH/FSH. Les adénomes sécrétant la FSH ou la LH sont
souvent silencieux et constituent la majorité des adénomes non fonctionnels. Les
prolactinomes représentent environ la moitié des cas d’adénomes hypophysaires '~'.
Ce sont les tumeurs hypophysaires les plus fréquentes entrainant une
hyperprolactinémie qui va induire les différents symptomes observés chez les
malades. Ces symptomes sont liés a I’effet de la prolactine sur les différents organes
dont le métabolisme est perturbé : galactorrhée, aménorrhée, dysfonctionnement
sexuel, infertilité, prise de poids voire obésité, ostéoporose, etc.

Le lien de causalité entre 'adénome et Phyperprolactinémie est parfois difficile a

mettre en évidence car plusieurs autres causes peuvent entrainer une
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hyperprolactinémie  (Tableau 2): les médicaments (antipsychotiques,
antidépresseurs), les sécrétions ectopiques de la prolactine, les macroadénomes non
fonctionnels (hyperprolactinémie de déconnexion) ***.

Selon le volume des prolactinomes, on distingue les macroprolactinomes dont le
diameétre est supérieur a 10 mm et les microprolactinomes de diametre inférieur a 10
mm. L’extension extrasellaire des macroprolactinomes est souvent responsable de
Ieffet de masse sur les éléments anatomiques suprasellaires notamment les voies
optiques entrainant une hémianopsie bitemporale voire une cécité, une obstruction

des voies d’écoulement du liquide cérébrospinal (LCS) responsable d’une

hydrocéphalie et son corollaire.
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Tableau 2. Etiologie de I'hyperprolactinémie [adapté de Mancini e# a/ & Ciccarelli ez al 2]

Causes d’hyperprolactinémie

Lésions de

I’hypothalamus

Lésions de I’'hypophyse

Médicaments et

drogues

Neurogene

Substances chimiques

Tumeurs : craniophatyngiome, germinome, tumeur du 3
ventricule, kystes, métastases, gliome, hamartome

Pathologies inflammatoires : sarcoidose, tuberculose, histiocytose a
cellule de Langerhans, granulome éosinophile

Irradiation cranienne

Anomalies vasculaires

Pseudotumor cerebri

Syndromes génétiques : MEN, Carney complex, McCune-Albright
syndrome

Micro ou Macroprolactinome

Adénomes fonctionnels : acromégalie, maladie de Cushing
Arachnoidocéle intra-sellaire

Hyperprolactinémie de déconnexion : macroadénome non
fonctionnel, méningiome suprasellaire, germinome intra-sellaire,
métastase

Pathologies inflammatoires : granulome a cellules géantes, sarcoidose
Neuroleptiques : phénothiazine, halopéridol, chlorpromazine
Inhibiteurs anti H2 : métoclopramide, sulpiride, dompéridone,
cimétidine

Antidépresseurs : amoxapine, imipramine, amitriptyline
Antihypertenseurs : a-méthyldopa, réserpine, verapamil
(Estrogenes

Opiacés

Traumatisme du thorax, Traumatisme médullaire

Stimulation mammaire, Stress physique ou psychologique

Métaux lourds : Mercure, Cadmium, Uranium, Arsenic, Barium
Styréne et perchloroéthyléne

Gaz anesthésiques

Plantes médicinales : Echinacea purpurea, Hypericum perforatum, Purariae

isoflavone, Cimicifuga racemosa, Acacia nilotica ssp adansonii
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Autres causes Hypothyroidisme primaire
Insuffisance rénale chronique
Cirrhose du foie
Syndrome des ovaires polykystiques

Idiopathique

Epidémiologie

L’épidémiologie des adénomes hypophysaires est variable d’un centre a un autre,
d’une population a une autre et selon la période d’étude. Cependant il y a des
tendances globales qui demeurent a peine variables. On considére globalement que
les adénomes hypophysaires représentent la 3¢ cause de tumeurs primitives
intracraniennes apres les gliomes et les méningiomes >"'. L’incidence annuelle vatie
entre 2 et 4 cas pour 100000 habitants **°. La fréquence est estimée a2 10 2 25% selon
les séries hospitalieres, autopsiques ou radiologiques ****/,

Parmi les adénomes hypophysaires, les prolactinomes sont les plus fréquents entre

30 et 50% des cas selon les auteurs 72%-232426-30 1 >

incidence des prolactinomes tend
a augmenter au fil des années a cause des moyens diagnostiques qui révelent de
nombreux cas d’incidentalomes, variant entre 6 — 27 cas par million d’habitants selon
les études; pour une prévalence rapportée a la population de 'ordre de 100 a 775 cas
par million d’habitants *>**%!,

La prévalence des prolactinomes varient en fonction de I’age, du sexe avec une nette
prédominance féminine. Elle peut atteindre un sex-ratio de 3 a 10 femmes pour un
homme selon les études, particulierement dans la tranche d’age de 20 a 50 ans **2,
Cette prédominance féminine est remarquable autour de 30 ans compte tenu des
manifestations cliniques précoces chez la femme notamment I'aménorrhée
secondaire tandis que chez les hommes, le prolactinome reste longtemps silencieux
et les signes observés sont ignorés (baisse de la libido, troubles sexuels). Par
conséquent, au-dela de la ménopause, les courbes de fréquence entre les hommes et

33

les femmes sont confondues . Alors, il n’est pas rare d’observer que les cas de
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macroprolactinomes sont plus fréquents chez les hommes et les enfants que les
femmes 2226283135

L’épidémiologie des prolactinomes reste variable d’une population a une autre avec
des différences selon le centre, les modes de recrutement et de diagnostic ; elle guide
sans doute les démarches thérapeutiques, les définitions de macroadénomes ou
adénomes invasifs, le seuil de 'hyperprolactinémie pour lesquels il n’y a pas encore

de consensus. Tout ceci doit conduire a maitriser I’épidémiologie de la pathologie

dans chaque centre.
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Patients et méthodes

Patients

Il s’agissait d’une étude rétrospective menée au Centre Hospitalo-Universitaire
Hassan II de Fes (CHU H2), 1a plus grande institution de soins de niveau 3 de la ville
de Fes au Maroc. Soixante-quinze (75) patients porteurs d’un prolactinome sur un
total de 156 cas d’adénomes hypophysaires diagnostiqués sur la base des données
cliniques, radiologiques et biologiques étaient inclus dans cette étude. Les données
étaient collectées de Janvier 2007 a Juin 2019 pour avoir un recul de suivi d’au moins
1 an sur le dernier cas.

Etaient exclus de I’étude, les patients dont les données cliniques de suivi et la
prolactinémie étaient manquantes ou n’ayant jamais bénéficié d’'une IRM (04 cas).
Toutes les autres causes d’hyperprolactinémie définie dans notre étude par une
prolactinémie > 50 ng/mL.*", étaient exclus de I’étude, y compris les macroadénomes
non fonctionnels (02 cas) provoquant une hyperprolactinémie de déconnexion (PRL
<100 ng/ml) conformément aux recommandations de la société de ’hypophyse
222336 Tl y avait aussi un patient dont le diagnostic de macroprolactinome nécessitant
une exérese chirurgicale, a été exclu de notre étude apres les résultats de 'examen
anatomopathologique ~ révélant un  adénome  gonadotrophe  malgré
I’hyperprolactinémie (PRL =105,63 ng/mL).

Tous les cas ont été classés en fonction de la taille du prolactinome : microadénome
(diametre <10mm), macroadénome (diamétre = 10 mm) et prolactinome géant
(diamétre > 40 mm) 7.

Tous les cas identifiés pour cette étude étaient issus du dossier médical des patients

et 4 partir de la base de données informatiques « Hosix® » du CHU Hassan 11 de Fés.

Variables
Les différentes informations recueillies concernaient les données démographiques,
les signes cliniques, ’examen ophtalmologique, 'IRM cérébrale, le dosage de la

prolactinémie, FSH, LH, GH, TSH, ACTH, le traitement médical a base d’agonistes
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dopaminergiques (Cabergoline ou Bromocriptine), leur dosage, posologie et durée
de traitement, ’évolution radioclinique des patients, les indications chirurgicales, la
voie d’abord chirurgicale, les complications post-opératoires, les thérapeutiques
adjuvantes (radiothérapie, radiochirurgie).
Analyse statistique

Toutes les données quantitatives ont été groupées sous forme de moyenne, et
analysées par le logiciel Stata. Le test de Student « t » ou ANOVA selon le cas, a été
utilisé pour comparer les différents groupes. Les données qualitatives ont été
présentées sous forme de fréquence absolue et relative et le test de Khi-deux ou le
test de Fisher (lorsque la fréquence est inférieure a 5) a servi pour les comparaisons

entre les différents groupes. Le seuil de significativité des différents tests était fixé a

5%.
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Résultats

Caractéristiques démographiques (Tableau 3)
I’étude a permis d’enregistrer 75 cas de prolactinomes parmi 156 cas d’adénomes

hypophysaires au total, soit une fréquence de 48,1%.

Tableau 3. Données démographiques de 75 cas de prolactinomes au CHU Hassan II de Fes de

2007 a 2019
Total (%) p
n 75 (100)
Age 35+ 12 [16 — 60]
d38 £ 13 [16—064], 33 £
11 [16 — 66] <0,000001*

Hommes 23 (30,7)
Femmes 52 (69,3)
Nationalité marocaine 75 (100)
Situation matrimoniale

Célibataire 23 (30,7)

Marié 45 (60)

Veuf (ve) 1(1,3)

Divorcé 22,7

Autre 4 (5,3)
Sans profession 32 (42,7)
Provenance

Fes 35 (46,4)

Autre 40 (53,3)

* age moyen (test de Student)

Données cliniques
L’évaluation clinique des patients est présentée dans le tableau 4. La méningite a

pneumocoque était révélatrice du macroadénome a prolactine chez 02 patients.
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Tableau 4. Données cliniques de 75 cas de prolactinomes au CHU Hassan II de Fes de 2007 a

2019

Total (%)

Céphalées

Galactorrhée

Aménorrhée

Gynécomastie

Anomalies du cycle menstruel

Dysfonctionnement sexuel

Infertilité

Troubles visuels
Baisse de I'acuité visuel
Acuité visuelle droite
Acuité visuelle gauche
Anomalies du champ visuel
Anomalies du fond d’ceil

Troubles métaboliques
Diabete
IMC
Surpoids / Obésité
Ostéoporose

Nausées / vomissements

Dysmorphisme acrofacial

HTA

Troubles neurologiques
Déficit neurologique
Coma

Epilepsie

50 (66,7)
34 (45,3)
41 (54,7)
1(1,33)
24 (30,7)
9 (12)
10 (13,3)

415 (54,7)
7,8/10 £ 0.3 [0 — 10]
8,6/10 £ 0.3 [0 — 10]

28 (37,3)
21 (28)

4 (5,3)
28.1%6,3[17.3-53.3]
31 (41,3)

1(1,3)

5(6,7)

34
5(6,7)

4(5,3)
2.2,7)
1(1,3)

Imagerie des prolactinomes

Dans notre série, il y avait 28 cas de microprolactinome, 30 cas de

macroprolactinome et 17 cas de prolactinome géant.
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Classiquement, il s’agit d’une lésion de la selle turcique en hyposignal T1, hyper T2,
se rehaussant discretement apres linjection de gadolinium, élargissant la selle
turcique avec parfois effondrement du plancher sellaire, et dans les cas de
macroadénome, on note une extension suprasellaire avec effet de masse sur le
chiasma optique refoulé généralement en avant et en haut et envahissement des sinus

caverneux, le tout prenant la forme de bouchon de champagne (Figure 8).
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Figure 8. IRM hypophysaire d'un patient de 20 ans révélant un macroprolactinome solido-
kystique en isosignal T'1 sur la coupe sagittale T'1 (a), rehaussé de fagon intense apres injection de
gadolinium (b), hétérogéne en T2 Flair (c) et T2 coronale (d). Il envahit la selle turcique dont le
plancher est effondré, souleve le diaphragme sellaire avec extension suprasellaire sous forme de
bouchon de champagne avec effet de masse sur ’hypothalamus et le 3™ ventricule sans
dilatation ventriculaire. Le chiasma optique et la tige pituitaire sont refoulés en avant et vers le
haut. Il n’y a pas d’envahissement des sinus caverneux.
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Figure 9.IRM hypophysaire d’'une patiente de 41 ans montrant un microadénome hypophysaire
de 8 mm (fleche) en isosignal T'1 coupe coronale (a). On note une prise de contraste du
parenchyme hypophysaire sain (b)

Hyperprolactinémie et prolactinome (Tableau 5)

Tableau 5. Répartition des patients en fonction du sexe et selon la taille du prolactinome et de

I'hyperprolactinémie
Femme (%) Homme (%) p*
Taille de I'adénome 0,41
Microprolactinome 27 (51,9) 1 (4,4
Macroprolactinome 21 (40,4 9 (39,1)
Prolactinome géant 4 (7,7) 13 (56,5)
Prolactine (PRL) 0,98
PRL < 100 6 (11,5 0 (0)
PRL 100 — 200 17 (32,7) 1 (4,4)
PRL 200 — 1000 22 (42,3) 4 (17,4
PRL > 1000 7 (13,5) 18 (78,3)

* test de Fisher
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Figure 10. Valeur de la prolactinémie selon le groupe des micro-, macro-, et géant prolactinomes.

(Anova test : F= 41,27 ; p< 0,00000000001)

Il existait une corrélation entre le taux de prolactine et la taille de I'adénome
hypophysaire. L’hyperprolactinémie était plus élevée dans les prolactinomes de
grande taille (p<0,001). La tigure 11 décrit I’évolution de la prolactinémie en fonction
du diameétre de 'adénome hypophysaire et correspond a la fonction y = 69,519x -

460,51 avec y la prolactinémie et x le diametre ; R* = 0,6421.
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Figure 11. Evolution de la prolactinémie en fonction de la taille des prolactinomes (Pearson =

0,80 ; p<0,001)
Prise en charge des patients
Dans notre série, 13 patients seulement (17,3%) ont bénéficié d’une exérese
chirurgicale par voie endoscopique endonasale transphénoidale. Six patients ont été
opérés d’emblée dont 4 pour une menace visuelle importante avec une lésion a
prédominance kystique et 2 cas d’apoplexie pituitaire a 'admission.
Les 7 autres patients ont été opérés suite a I'installation d’apoplexie pituitaire sous
traitement médical (1 cas) ou une aggravation visuelle (3 cas) ou une résistance au

traitement médical (3 cas).

38



(] ~

Figure 12. Positionnement du patient pour un abord endoscopique endonasal transphénoidal. Le
patient est installé en décubitus dorsal, téte fixe dans une tétiere de Mayfield en flexion neutre
tournée vers le chirurgien. I.’abdomen est préparé en vue d’un prélevement de la graisse pour la
fermeture.
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Figure 13. Vue per-opératoire de la voie endoscopique transnasale transphénoidale chez un
patiente de 35 ans. Le temps nasal permet d’identifier les cornets supérieur, moyen et inférieur (a)
qui sont réclinés latéralement pour permettre de voir 'ostium sphénoidal qui sert de repére. La
sphénoidectomie antérieure commence par la coagulation de la muqueuse médiale a 'ostium puis
on réalise une luxation du septum nasal permettant le passage controlatéral et une ablation du
rostre sphénoidal et des parois du sinus sphénoidal (b & c). L’ouverture de la dure — meére est
faite en croix (d) et 'exérése tumorale se fait a 'aide de curette annulaire (e). a la fin, on procede a
une reconstruction du plancher sellaire a 'aide de la graisse et du surgicel et la colle biologique.

Treize patients dans notre série (17,3%) ont été initiés a la bromocriptine. Ce

traitement a base de bromocriptine était maintenu chez un seul patient, tandis que

tout le reste est passé a la cabergoline.
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Lévolution de la décroissance du taux de prolactinémie sous traitement avec un recul
de 5 ans est présenté dans le graphique 15.
L’effet du traitement médical sur le volume du prolactinome est présenté dans le

graphique 16.
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Figure 14. Décroissance du taux de prolactininémie pendant cinq années de suivi des patients
sous traitement médical
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Figure 15. Evolution de la taille du prolactinome chez les patients sous traitement médical
pendant 5 ans

Dans notre série de 75 cas de prolactinomes, 2 patients ont bénéficié d’une
radiothérapie complémentaire apres la chirurgie dans un délai d’'un et 2 mois
respectivement. Aucun patient n’avait eu de la radiochirurgie.

Un cas de fuite de liquide cérébrospinal avait été enregistré apres la chirurgie et 4 cas
d’hématome du foyer opératoire dont un cas volumineux compressif imposant une
reprise chirurgicale pour I’évacuation de ’hématome.

Quatorze patients (18,7%) ont présenté une apoplexie pituitaire dont 4 a 'admission
et les 10 autres étaient apparus sous traitement médical. Parmi eux, 7 patients (70%)
ont bien évolué sans intervention chirurgicale.

Parmi les 10 patientes qui manifestaient un désir de grossesse dont I’exploration avait
permis de découvrir le prolactinome, 8 soit 80% ont obtenu une grossesse sans
procréation médicalement assistée, ayant abouti a la naissance d’enfant bien portant
dont un cas de jumeaux. Dés la découverte de la grossesse, les patientes passaient a
la bromocriptine ou l'arrét du traitement médical selon le cas.

Aucun déces n’a été enregistré dans notre échantillon de patients.
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Discussion

Dans notre série de 75 patients, les prolactinomes représentaient 48% des patients
porteurs d’adénomes hypophysaires. Ce résultat est conforme aux données de
littérature selon lesquelles, la prévalence des prolactinomes est estimée entre 30 et
50% des cas ******%, Askitis et son équipe en Allemagne dans une étude dans un seul
centre médical en 2018, avaient enregistré 26, 5% de prolactinome ’; tandis que
Hussein et collaborateurs dans la méme année, avaient identifié, aussi dans un seul
centre médical, 45% de prolactinome °. Ceci montre la grande variabilité¢ de la
prévalence des prolactinomes selon les auteurs.

Le prolactinome est une pathologie de I'adulte jeune, particulicrement les femmes de
20 a 50 ans. Elles représentaient 69% de notre échantillon et 'age moyen du
diagnostic chez les femmes était de 33 ans. Chez la population masculine dans notre
série, le diagnostic est fait 5 ans plus tard comparativement aux femmes avec une
différence statistiquement significative (p<<0,00001). Dans une récente série
chirurgicale de 52 cas, les femmes représentaient 73,1% et 'age moyen était de 37,69
2

Dans notre échantillon, on notait que plus de la moitié des patients provenait de la
région de Fés et au-dela et seulement 46% des patients provenait de la ville de Fes.
Ceci s’explique par le fait que le CHU de Fes est la plus grande institution de santé
de la région et couvre une grande population. Ceci suggere aussi que le prolactinome
n’est une pathologie de la vie citadine. Par ailleurs, une proportion non négligeable
de patients étaient sans profession et 60% vivaient en couple dans un mariage.

Le tableau clinique des patients dans notre série était dominé par les céphalées
(66,7%), la galactorrhée (45,3%), 'aménorrhée (54,7%) et la baisse l'acuité visuelle
54,7%). Des études récentes indiquent en effet la prépondérance de 'aménorrhée et

2332,

/ ou linfertilité comme manifestation clinique entre 48,1% et 49,6% des cas ; ces

chiffres restent cependant dans de moindres proportions que les études anciennes

30,36

qui indiquent des taux d’aménorrhée et galactorrhée de 80 a 90% . Les femmes

sont les plus touchées compte tenu des manifestations précoces en 'occurrence les
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troubles menstruels qui donnent I’alerte chez toute femme en age de procréer. Selon
une méta-analyse rapportée par Chanson et al *, dans la majorité des femmes, le
diagnostic est fait devant une aménorrhée, galactorrhée, ou infertilité. I.’équipe de
Lee et al, fait observer que chez 13, 8% des jeunes femmes présentant une
aménorrhée secondaire, on découvre une hyperprolactinémie dont la cause est un
prolactinome dans 47,5% des cas **. D’ou Iintérét de demander une prolactinémie
dans P’évaluation de tout trouble menstruel et éventuellement une IRM hypophysaire
selon le cas.

Cependant, la plupart des femmes passent en premier chez le gynécologue et le
diagnostic peut se faire un peu tardivement. [’adénome a eu le temps de grossir et
entrainer un envahissement des structures suprasellaires notamment le chiasma
optique, responsable des troubles visuels que I'on observe chez plus de la moitié des
patients dans notre série dont 54,7% de baisse d’acuité visuelle et 37,3% d’anomalies
du champ visuel. Les céphalées représentent le maitre symptome dans notre série.
Les avis sont divergents sur cette question. Certains auteurs ont rapportés une
fréquence faible des céphalées autour de 20 -30% *»**. Mais ces études sont
antérieures a 2012. D’autres auteurs par contre ont rapporté de forts taux de
céphalées dans leurs séries plus récentes 7. Notre résultat se rapproche plus de ces
auteurs. Les céphalées sont des manifestations de I’effet de masse sur les structures
voisines de ’hypophyse notamment une tension du diaphragme sellaire ou alors
I’extension suprasellaire qui augmente la pression intracranienne. Chez les hommes,
les manifestations d’hypogonadisme lié a lhyperprolactinémie chronique sont
dominées par les troubles sexuels, la baisse de la libido, linfertilité et ces
manifestations restent longtemps ignorées **>!-,

La prolactine est une hormone ubiquitaire et son action s’étend a plusieurs organes.
De récentes études ont montré que la prolactine intervenait dans la régulation du
métabolisme du glucose et des lipides dans plusieurs organes tels que le pancréas, le
tissu adipeux, la glande mammaire, la prostate et le foie . En conséquence, une

hyperprolactinémie prolongée chez ’homme peut induire une dysrégulation du
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métabolismee glucolipidique responsable d’une obésité . Dans notre série, 41,3%
des patients étaient en surcharge pondérale ou obésité avec un indice de masse
corporelle moyen a 28,1 kg/cm®.

La taille des prolactinomes était répartie en 3 catégories: 28 cas de
microprolactinome (diametre <10mm), 30 cas de macroprolactinome (diametre >
10mm) et 17 cas de prolactinome géant (diametre > 40mm). Dans le groupe des
femmes, les microadénomes (27/52) étaient majoritaire tandis que chez les hommes,
il n’y avait qu'un seul cas de microadénome et 13/23 cas d’adénome géant. Ces
résultats sont similaires a ceux de la littérature. Les femmes sont souvent
diagnostiquées tot par rapport aux hommes chez qui ’'adénome est souvent retrouvé

5,26,34-36

a un stage avancé de la maladie . Bt en général, les macroprolactinomes sont

plus fréquents chez les personnes agées notamment les hommes et les femmes apres
la ménopause .

Il n’y a pas de prolactinome sans hyperprolactinémie significative. Dans notre série,
la prolactinémie variait de 61 a 319 ng/ml., 221 a 3496 ng/ml, et 841 a 7400ng/mL
pour les microprolactinomes, macroprolactinomes et prolactinomes géants
respectivement, et il y a une différence significative entre les trois groupes (figure 10,
< 0,00000000007). La majorité des patients présentant un macroprolactinome avait
une hyperprolactinémie entre 200 et 1000 ng/ml. La quasi-totalité des patients
porteur d’un prolactinome géant avait une hyperprolactinémie supérieure a 1000
ng/ml.. Ce chiffre apparait donc comme une valeur limite en-dessous de laquelle,
I'adénome dépasse rarement 40 mm de diametre. Le caractere invasif d’un
prolactinome est souvent défini par sa taille supérieure a 40mm, son extension
suprasellaire et dans les sinus caverneux et sur le plan clinique la sévérité des
manifestions (céphalées, troubles visuels, et les signes d’hypogonadisme) **". Le taux
de prolactinémie (>1000ng/ml) peut étre considéré comme un marqueur du
caractere invasif d’un prolactinome. Ce résultat est mieux démontré par la courbe de
tendance exponentielle révélant une nette corrélation entre le taux de prolactinémie

et la taille de 'adénome (figure 11), ou I’élévation de la courbe coincide avec des
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valeurs de prolactinémie supérieure a2 1000ng/mL et de diametre supérieur a2 40mm.
Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature ou le lien entre la taille du
prolactinome et le taux d’hyperprolactinémie était déja démontré 2028221343557,

Le traitement de choix du prolactinome dans notre série était l’agoniste
dopaminergique, la bromocriptine ou le cabergoline, la chirurgie étant réservée aux
cas graves avec menace visuelle ou apoplexie pituitaire et la résistance au traitement
médical. Le cabergoline était la molécule la plus utilisée de sorte que la plupart des
patients dans notre série qui était sous bromocriptine ont par la suite été mis sous
cabergoline. En effet Pefficacité du cabergoline semble supérieure a celle de la
bromocriptine dans la plupart des études depuis ’étude de Molitch en 2005 qui avait
démontré que le cabergoline permettait de normaliser la prolactinémie chez 89% des
patients comparativement a 76% chez les patients traités par la bromocriptine
23153 T .a bromocriptine, vieille molécule utilisée depuis plus de 50 ans a été donc
supplantée par d’autres agonistes dopaminergiques notamment le cabergoline, le
pergolide, le quinagolide.

L’effet du traitement chez les patients dans notre série était satisfaisant avec une
décroissance nette de la prolactinémie dans la premicre année. En revanche la
réduction de la taille de 'adénome était plus marquée a partir de la 3™ année de
suivi. Dans notre série, 'amélioration des troubles menstruels était notée, ce qui a
permis a 5 femmes sur 10 qui avaient un désir de grossesse d’avoir une grossesse qui
a abouti a la naissance d’enfant bien portant.

Les prolactinomes restent la tumeur de I’hypophyse la plus fréquente dans notre
centre. C’est une pathologie de I'adulte jeune avec une nette prédominance féminine.
Le diagnostic est fait assez tot chez les femmes a un stade de microprolactinome
tandis que les hommes présentent volontiers un macroadénome qui peut dans
certains cas avoir des caractéres invasifs de prolactinomes géants. Il existe une
corrélation forte entre 'hyperprolactinémie et la taille de 'adénome. Le traitement
de choix demeure un agoniste dopaminergique avec une bonne efficacité et une

bonne tolérance.
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Conclusion

Le prolactinome est une pathologie bien étudiée dans la littérature. Les récentes
avancées dans la compréhension de I’épidémiologie, les moyens de diagnostic et le
traitement ont permis de mieux prendre en charge les patients.

Notre étude a permis de décrire le profil épidémiologique des patients dans un seul
centre marocain et les modalités thérapeutiques disponibles. 1l s’agit en général d’une
femme jeune adulte de 33 ans en moyenne, mariée, habitant en dehors de la ville de
Fés dans 50% dans cas. Elle présente des troubles de la menstruation, galactorrhée
et des céphalées pour lesquels, Dexploration biochimique révele une
hyperprolactinémie entre 200 et 1000 ng/mL et le diagnostic est fait devant une IRM
montrant un microadénome hypophysaire. Chez les hommes, le diagnostic est fait
tardivement au stade de macroadénome ou d’adénome invasif avec décompensation
visuelle.

Devant une hyperprolactinémie supérieure a 1000ng/ml., il faut craindre un
adénome géant. Cependant, le traitement médical bien conduit abouti dans la
majorité des cas a une normalisation de la prolactinémie et une réduction du volume.
Il est important d’étendre cette étude aux autres centres hospitaliers pour mieux

définir le profil épidémiologique du patient marocain présentant un prolactinome.
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