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|- INTRODUCTION

L’hypophyse, nommée autrefois pituite ou glande pituitaire, est une glande dont
les faibles dimensions sont sans rapportavec son importance physiologique.
L’hypophyse se loge dans une cavité osseuse a la base de I’encéphale juste au-
dessous d’une région cérébrale qui porte le nom d’hypothalamus. Une tige appelée
infundibulum ou tige pituitaire contenant des fibres nerveuses et des petits vaisseaux

sanguins relie I’hypophyse a ’hypothalamus.

La pathologie hypophysaire est responsable de manifestations endocriniennes, dues
soit a une hypersécrétion hormonale (adénomes secrétants), soit a une
hyposécrétion plus ou moins complete (atteinte directe, rupture de la tige
pituitaire ou lésion hypothalamique). Elle peut également étre responsable de

manifestations tumorales par compression des organes de voisinage.

L’imagerie médicale (radiographie standard, tomodensitomeétrie et IRM) est d’un
grand apport dans le diagnostic de la majorité des affections
hypophysaires ; elle est associée a des dosages hormonaux. Elle permet
également la classification des tumeurs selon leur diametre en macroadéenome de

diametre>10 mm et en microadénome de diamétre <10mm.

La prévalence de la pathologie hypophysaire est mal connue. La fréquence varie
selon la cause. Celle des adénomes hypophysaires est difficile a préciser. L’adénome
somatotrope a une prévalence de 40 a 70/million d’individus. Une incidence annuelle
de 3/million d’habitants dans les pays occidentaux, frappe les deux sexes de fagon

égale .

L’adenome gonadotrope est plus observé chez I’lhomme mir que chez la femme

ménopausee avec un sex-ratio= 2 .

L’adénome corticotrope est observé chez 1’adulte des deux sexes avec une nette

prédominance chez la femme.



L’adénome a prolactine est observé 2 a 4 fois plus chez la femme que chez I’homme.

Les principales étiologies de ces affections sont tumorales, en majorité des

tumeurs bénignes. Les plus fréquentes sont les prolactinomes 41% des
adénomes hypophysaires ; les adénomes somatotropes, responsables
d’acromégalie 19% ; les adénomes corticotropes, responsables de la maladie de
Cushing 16,7% ; les adénomes thyréotropes, responsables d’hyperthyroidie
centrale 0,2% et les adénomes gonadotropes de faible pourcentage. Notons que

77% des adénomes hypophysaires sont fonctionnels.

Les autres tumeurs rencontrées au niveau de I'hypophyse sont : les
craniopharyngiomes, Les méningiomes, les astrocytomes, les gliomes
optochiasmatiques et les métastases. Les autres etiologies des pathologies
hypophysaires sont : les affections vasculaires (anévrysme de la carotide, ischémie
hypophysaire...), les maladies infectieuses (tuberculose), les affections
inflammatoires (sarcoidose, hemochromatose...), les affections auto-immunes
(hypophysite lymphocytaire), les affections iatrogénes (les médicaments frénateurs
responsables d’inertie de I’antéhypophyse : corticothérapie, hormones
thyroidiennes, radiothérapie), les affections congénitales, traumatiques et

idiopathiques.



II-GENERALITES

1. Embryologie :

1.1. Organogeneése :
L’ébauche épiblastique ou ectodermique ou pharyngienne est destinée a former
I’adéno-hypophyse. Elle apparait a la 4ieme semaine de la vie embryonnaire et nait
de la vodte du stomodéum, en avant de la membrane pharyngienne. 1l se forme un
diverticule, la poche de Rathke, qui se dirige vers le haut et dont le pédicule (canal
cranio-pharyngien) va disparaitre plus ou moins completement (Tractus

pharyngohypophysaire).

La paroi postérieure de la poche de Rathke se trouve au voisinage immédiat de
I’ébauche neuroblastique et forme la pars intermedia dont il ne demeure que quelques

vestiges chez 1’adulte (lobe intermediaire).

La paroi antérieure subit un développement important et constitue le lobe antérieur
(pars distalis) et le lobe infundibulotubéral (pars tuberalis) qui tapisse en avant,
latéralement et méme en arriere, la tige hypophysaire. La partie centrale, la fente
hypophysaire ou fente de Rathke, s’estompe, mais il peut rester des formations

kystiques.

L’ébauche neuro-ectoblastique apparait chez I’embryon humain sous forme d’un
diverticule, le processus infundibulaire, qui nait du plancher de la vésicule
diencéphalique ; cette €bauche s’¢étend en direction et en arriere de la poche de

Rathke.

La lumiére de ce diverticule s’efface progressivement tandis que se developpe la

neuro-hypophyse qui est constituée de 1’éminence médiane et du lobe postérieur.



1.2. Histogenése
Elle est tres précoce puisque différentes variétés cellulaires avec des granulations

différenciées sont reconnues a partir de la douziéme semaine de la vie embryonnaire.
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1 Schéma théorique de I'hypophyse humaine. L’hypophyse intrasellaire comprend
le lobe antérieur (LA), le lobe cystiforme (LC) et le lobe postérieur (LP) ; I’hypophyse
suprasellairg comprend I'éminence médiane (EM), la tige infundibulaire (T1) et le iobe
infundibulotubéral (Li) ou pars tuberalis. On regroupe sous le terme adénohypophyse
le LA, le LC et le LI ; et sous le terme neurohypophyse I'EM, la Tl et le LP.

Figure 1 : I’hypophyse humaine, schéma théorique montrant
I’hypophyse intrasellaire et suprasellaire.



2. Anatomie

2.1. L’hypophyse :
Située a la base du crane, dans une loge ostéofibreuse, I’hypophyse est appendue au
plancher du 3e ventricule. Elle a la forme d’un pois chiche. Ses dimensions sont
environ de 6 mm dans le sens vertical, 8 mm dans le sens antéropostérieur et 15 mm
dans le sens transversal. La glande pése 0,50 a 0,60 g ; son volume peut doubler

pendant la grossesse.

La glande hypophysaire est divisée essentiellement en deux parties : un lobe antérieur

ou adéno-hypophyse et un lobe postérieur ou neuro-hypophyse.

Le lobe antérieur de I'nypophyse, formé de deux ailerons latéraux et d'une partie
médiane, représente la majeure partie de la glande. Le lobe postérieur, plus petit, le

plus souvent médian, est situé dans la concavité du bord antérieur du dorsum sellae.

L'ante hypophyse est constituée de
trois parties :

-la pars tuberalis, située a la face
antérieure de la tige, recoit de R

Chiasma opticum 1

nombreux capillaires du systeme 6 \ Eminentia
- / ) mediana
. I Pars tuberalis WS
porte hypothalamo-hypophysaire. i [/' s

o . ’ — Infundibulum
ars intermedia

-la pars intermedia, située entre la G
pars distalis et la post hypophyse, SRS \\ o
est vestigiale chez I'adulte " - )| )
-la pars digitalis est la portion "
principale de I'ante hypophyse.

Les autres types sont de siege

p|ut6t Central. Schéma n°2 : La glande hypophysaire

La neuro-hypophyse est constituée du lobe postérieur de I'hypophyse (pars nervosa),
de la tige (infundibulum) et de I'éminence médiane. La tige pituitaire nait de
I'nypothalamus au sein de I'éminence médiane, traverse le diaphragme sellaire et

s'insére sur la post hypophyse.



2.2. La loge hypophysaire
La loge hypophysaire est ostéofibreuse ; elle est constituée par une fossette de la face

supérieure du corps du sphénoide et par la dure-meére.

2.3. Les rapports de la loge hypophysaire
En haut : le lobe frontal et le 3e ventricule sont situés immédiatement au-dessus de
I’hypophyse. Le chiasma des nerfs optiques représente le rapport essentiel : la tige
hypophysaire est oblique, elle se dirige en bas et en avant ; elle est située entre le

chiasma et la lame quadrilatere.

Au-dessus de la tente hypophysaire se trouve la citerne chiasmatique qui contient du

liquide céphalo-rachidien.

En avant : partie supérieure du sinus sphénoidal et arriére-fond des fosses nasales.
En bas : le plancher de la loge correspond au sinus sphénoidal

These médecine La Pathologie Hypophysaire
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En arriere : de la lame quadrilatere se trouvent le tronc basilaire et ses terminales, les

deux artéres cerébrales postérieures et la face antérieure de la protubérance.

Latéralement se situent les sinus caverneux.

3. Vascularisation :

La vascularisation du complexe hypothalamo-hypophysaire est hautement spécialisée
et adaptée a la regulation de I'hypophyse par I'hypothalamus.

Il existe 3 réseaux vasculaires différents :
- Un réseau hypothalamique pur
- Un réseau hypothalamo-tubéro-antéhypophysaire

- Un réseau post-hypophysaire



3.1 Le reseau hypothalamique :
Vascularisant I'nypothalamus provient de petites arteres issues directement des
branches du polygone de Willis. Les capillaires sont drainés par desveines qui se

jettent dans le sinus caverneux.

3.2 Le réseau hypothalamo-tubéro-antéhypophysaire:
Vascularise I'éminence meédiane, la tige pituitaire et I'antéhypophyse. Il provient des
arteres hypophysaires supeérieures, collatérales des carotides ou des artéres

communicantes postérieures.

Les artéres hypophysaires supérieures se divisent en deux branches ; I'antérieure et la
postérieure qui se ramifient en un réseau capillaire tres dense dans I'éminence
médiane et la partie supérieure de la tige pituitaire : le plexus primaire du systéeme

porte long.

La branche antérieure émet aussi l'artére trabéculaire qui descend a la face antérieure
de la tige pituitaire, s'enfonce dans I'adénohypophyse et s'anastomose avec une
branche de I'artere hypophysaire inférieure pour former le plexus primaire du systeme

porte court dans la partie inférieure de la tige pituitaire.

Le plexus primaire du systéme porte long est drainé par les veines portales longues
qui atteignent I’antéhypophyse ; les capillaires qui en proviennent forment le plexus

antehypophysaire secondaire.

Le plexus primaire du systéme porte court est drainé par les veines portales courtes
qui rejoignent le plexus secondaire antéhypophysaire. Celui-ci est drainé a son tour

par des veines efférentes qui se jettent dans les sinus de la dure-mere.

3.3 Le réeseau post-hypophysaire :
Vascularise la neurohypophyse. Il provient de l'artere hypophysaire inférieure qui se
divise en plusieurs branches pour former un réseau capillaire dans la

neurohypophyse. L'une de ses branches s'anastomose avec l'artére trabéculaire.



Les capillaires de la neurohypophyse sont drainés par des veines efférentes qui se

jettent également dans les sinus de la dure-mere.

hypothalamus

vaissealx portes

hypothalamo-hypophysaires

lobe antérieur de 'hypophyse " Jobe postiédeur de
cellule endocrine Thypophyse
4———— yers la circulation veineuse
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I11 Rappel physiologique
A. La neurohypohpyse :

1. Leshormones neurohypophysaires

1.1 Découverte
C’est en 1865 que 2 scientifiques ont enregistres une élévation de la pression

artérielle chez le chien a la suite de 1’injection intraveineuse d’extrait total
hypophysaire. Par la suite, un autre scientifiqgue a montré que cette propriété est due a
I’extrait de I’hypophyse postérieure et précisément la substance appelée vasopressine

extraits hypophysaires aussi capables de réduire la diurese.

En 1906, on a mis en évidence une contraction de 1’utérus induite in vivo et in vitro
par ’extrait du lobe postérieure de I’hypophyse. Des études biochimiques ultérieures

ont montré que les hormones neurohypophysaires sont au nombre de 2
- La vasopressine appelée aussi hormone antidiurétique ADH.
- L’ocytocine.

Ces 2 hormones présentent de grandes analogies structurales. La vasopressine et
I’ocytocine sont des nano-peptides. Chez les mammiféres, il existe 2 types de

vasopressine distinctes par 1’acide aminé en position 8
— Arginine vasopressine (AVP) chez la plupart des mammiferes.

— Lysine vasopressine (LVVP) chez les suidés (mammiferes a pattes avec 4 doigts et 4

griffes).

Chez les autres vertebrés non mammiferes le facteur antidiurétique est 1’arginine

vasotocine AVT.

1.2 0rigine, Biosynthése et sécrétion:
La destruction sélective des noyaux para-ventriculaires et des noyaux supra optiques

au niveau de I’hypothalamus entraine la dégénérescence des fibres nerveuses de la

tige hypophysaire et du lobe postérieure avec développement d’un diabéte insipide.



Des extraits hypothalamiques préparés a partir de fragments prélevés dans la région
des noyaux supra-optiques et/ou des noyaux para-ventriculaires sont doués d’activité
antidiurétique et des propriétés spécifiques de I’ocytocine sur 1’utérus et les glandes

mammaires.

Les études immunocytochimiques ont montré que la vasopressine et I’ocytocine sont
présentes principalement dans des neurones magnocellulaires des noyaux para-

ventriculaires et des noyaux supra-optiques.

Ces hormones sont sécrétées dans les corps cellulaires de ces neurones, migrent dans
les axones et sont stockés au niveau de I’hypophyse postéricure. En effet, si on
sectionne un neurone, on aura le gonflement du bout relié au corps cellulaire et

dégénérescence de I’autre bout.

La vasopressine est synthetisée dans les neurones hypothalamus sous la forme d’un
précurseur macromoléculaire qui sera divisé en 3 fragments au cours de sa maturation
et son transport axonal de I’hypothalamus a la neurohypophyse dans des grains de

neurosécreétion.

La vasopressine est secrétée par exocytose dans la circulation systémique (générale)
par un mécanisme dépendant d’un influx de calcium associé a I’activité électrique

phasique des neurones :

- Dépolarisation.
— Ouverture des canaux Ca2+.

~Le taux de Ca2t intracellulaire 3ygmente et aura donc une exocytose de

vasopressine.

L’ocytocine est elle aussi synthétisée par des neurones hypothalamiques sous forme
d’un précurseur dont la structure est assez semblable a celle du précurseur de la
vasopressine. L’ocytocine se détache du reste de la molécule du précurseur au cours

de la migration axonale des grains de secrétion.
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La libération de I’ocytocine par les terminaisons nerveuses de la neurohypophyse est

aussi déclenchée par I’influx des ions Ca2* induit par la dépolarisation membranaire.
Chague type de neurones produit une seule hormone. Enfermée dans de petites
vésicules, I’hormone descend dans les axones pour s’accumuler dans les terminaisons
axonales du lobe postérieure de I’hypophyse. En réponse a un potentiel d’action dans
I’axone, I’hormone est libérée dans les capillaires et est transportée par le sang qui

retourne au cocul.

L’ocytocine et la vasopressine ont une durée de vie courte dans le sang de 1’ordre de 3

minutes pour I’ocytocine.

2. Effets biologiques des hormones neurohypophysaires :

2.1) Lavasopressine:
L’action physiologique majeure de la vasopressine est la rétention d’eau par le rein.

En augmentant la perméabilité des tubes collecteurs, I’ADH facilite le transfert d’eau
selon un gradient de pression osmotique de la lumiére tubulaire vers I’interstitium. La

vasopressine peut se lier a 3 types de récepteurs V1, V2 et V3.

Dans le rein, I’ADH se lie a des récepteurs de sous-classe V2 qui sont présents dans
la membrane basale des cellules du tube collecteur. Cette liaison active une
adénylcyclase. L’augmentation de I’AMPc active une protéine kinase qui entraine

une augmentation de la perméabilité a 1’eau via la mise en jeu d’aquaporines.

8 E{ ‘e — AM‘Pt/S

’
L Arrét de la stimulation hormonale

11



La vasopressine peut se lier aussi a des récepteurs de sous-classe V1 a mécanisme IP3-
dépendant (V1a sur la glycogénolyse hépatique et VV1b sur les cellules hypophysaires
sécrétrices d’ACTH).

- La vasopressine est capable de stimuler via des récepteurs de type V1 la production
d’aldostérone par les cellules de la zone glomérulée de la surrénale, ce qui contribue a

faciliter la réabsorption rénale de sels.

- Elle entraine une constriction des muscles lisses des artérioles et par conséquent une

augmentation de la tonicité vasculaire et une hypertension.

— La vasopressine est aussi un des facteurs d’agrégation plaquettaire. Cette action peut

limiter la perte liquidienne en cas d’hémorragie.
- Elle augmente la glycogénolyse hépatique.
— Dans I’hypophyse antérieure, elle peut déclencher une libération d’ACTH.

- La vasopressine est impliquée dans la régulation centrale de la pression artérielle et
de nombreuses autres fonctions cérébrales : comportement, apprentissage,

mémorisation.

2.2)L’ocytocine
L’ocytocine est sécrétée essentiellement par les neurones des noyaux para-

ventriculaires mais on la retrouve également dans les noyaux supra-optiques.

L’ocytocine a une double action :

— Sur la motilité utérine : I’ocytocine entraine la contraction des muscles lisses de
I’utérus et joue un réle important, en association avec d’autres hormones (oestrogenes

et glucocorticoides), dans I’initiation et le déroulement du travail au terme de la

gestation.

En thérapeutique elle est utilisée pour déclencher le travail en fin de grossesse. Son
action nécessite une imprégnation préalable par les oestrogéenes. Son role physiologique

éventuel dans I’induction du travail en fin de grossesse et sur la gestation et la

12



parturition sont remis en question. En effet, il a été démontré que le travail peut avoir
lieu chez un animal hypophysectomisé. Mais, dans ces conditions I’induction du travail
pourrait étre due a 1’ocytocine du feetus qui peut traverser la barriére placentaire et qui

existe a des taux élevés dans le sang feetal.

— Sur I’éjection du lait : L’action biologique principale de I’ocytocine est la contraction
des cellules myo-épithéliales des alveoles des glandes mammaires et 1’éjection du lait.
La sécrétion du lait est sous le contrdle de la prolactine sécrétée par 1’hypophyse

antérieure. L’éjection du lait est due a la jonction de 2 actions :

® La succion mécanique du mamelon qui déclenche par un mecanisme réflexe (lacto-

hypothalamo-hypophysaire) la sécrétion par les neurones hypothalamiques de
I’ocytocine. Cette sécrétion résulte d’une élévation de decharge dans les neurones

hypothalamiques.

® La contraction des cellules myo-épithéliales de la glande mammaire sous 1’influence

de I’ocytocine secreteée.

Mais la sécrétion du lait et son éjection ne peuvent avoir lieu que sur une glande
mammaire qui a subit préalablement une imprégnation hormonale par les oestrogenes et

la progestérone a des taux réalisables qu’en cours de la gestation.

- Injectée dans les ventricules cérébraux d’une rate vierge, I’ocytocine provoque en

quelques minutes un comportement maternel.

— Chez le rat male, I’administration centrale d’ocytocine favorise 1’érection et le

comportement d’accouplement.
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3. Controle de lasécrétion des hormones neurohypophysaires :

3.1 Lavasopressine:
La sécrétion d’ADH est mise en jeu par 2 types de récepteurs :

> Les osmorécepteurs :

I1s sont trés sensibles et d’action trés rapide. On a I’accroissement de la pression
artérielle stimulée par la sécrétion de I’ADH avec un effet immédiat sur la diurese. La
diminution de la pression osmotique entraine une inhibition de la sécrétion d’ADH mais
avec un effet retardé sur la diurése. Ce ne sont pas les neurones sécréteurs eux-méemes
qui répondent a une élévation de la tonicité du plasma sanguin par une ségquence

excitation- inhibition mais plut6t les neurones voisins a réponse monophasique.

Ce ne sont pas les neurones sécréteurs eux-mémes qui répondent a une augmentation de
la tonicité du plasma sanguin par une séquence excitation- inhibition mais plutot les
neurones Vvoisins, a réponse monophasique (accelération de la décharge apres injection

carotidienne de solution hypertonique).

Entre ces 2 types de neurones, la synapse est de type cholinergique, la régulation est
tres sensible, une augmentation de 1’osmolarité de 2 %o entraine la libération de I’ADH

ce qui permet de maintenir 1’osmolarité du plasma a 300mosmi

> Les barorécepteurs dont il existe 2 types :

® Des barorécepteurs a basse pression : sensibles a la variation de la volémie et se

situent dans ’oreillette gauche. La diminution de la volémie entraine une stimulation de

la sécrétion d’ADH. L’augmentation provoque une inhibition.

® Des barorécepteurs a haute pression : sensibles aux variations de la pression

artérielle et situés au niveau de la crosse de ’aorte et de la bifurcation carotidienne.
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Il est a noter que d’une facon générale la volémie est étroitement liée a la pression

artérielle.

Dans les conditions pathologiques habituelles, exemple une déshydratation, entraine
une baisse de la volémie, hypernatrémie -> la volémie et la pression osmotique agissent

de facon couplée sur la sécrétion d’ADH.

Mais, si expérimentalement, on fait varier ces facteurs selon un couplage inverse
(exemple : perfusion intraveineuse avec un grand volume d’un sérum hypertonique), la

régulation se fait avec priorité pour la volémie.

L’ADH assure I’homéostasie de 1’organisme par 2 constantes fondamentales,

I’osmolarité du milieu intérieur et la volémie (avec priorité pour la volemie).

D’autres facteurs agissent sur la sécrétion d’ADH mais ne sont pas des facteurs de

régulation :

o Facteurs émotifs : Qui diminuent la sécrétion d’ADH.
o Facteurs thermiques : Le froid diminue la sécrétion d’ADH, le chaud ]’augmente.
o Facteurs pharmacodynamiques : 1’alcool et I’adrénaline diminuent I’ADH,

I’acétylcholine et la nicotine 1’augmentent.

L’acétylcholine en injection a un effet antidiurétique qui est aboli par une
hypophysectomie. Elle excite les neurones supra-optiques et accelere la décharge des

neurones para-ventriculaires. La régulation de la vasopressine est systémique.
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3.2 Locytocine:
La régulation de I’ocytocine est presque entiérement nerveuse. L’ocytocine est sécrétée

essentiellement en réponse a la succion du mamelon. La traction du mamelon au cours
de la tétée ou au cours de la traite est a I’origine d’influx nerveux centripéte qui gagne
la moelle puis le cerveau. Les neurones a ocytocine présentent alors une activité

synchrone caractérisée par une sécrétion d’ocytocine par leurs terminaisons nerveuses

de la neurohypophyse.

La libération d’ocytocine au cours de la tétée est calcium-dépendante, pulsatile,

massive et breve.

La stimulation du tractus génital femelle provoque la libération d’ocytocine qui induit
la contraction du muscle utérin qui a pour effet de favoriser 1’ascension des

spermatozoides le long de 1’utérus.

La sécrétion d’ocytocine au cours du travail (juste avant I’accouchement) est
déclencheée et entretenue par un réflexe neuro-endocrinien dont 1’origine est la dilatation

du col et la descente du feetus dans la cavité utéro-vaginale.

L’augmentation du nombre de récepteurs a ocytocine dans le myometre dans les heures
qui précédent I’accouchement rend ainsi 1’utérus particulierement sensible a cette

hormone.

Des études pharmacologiques ont montré 1I’implication de plusieurs neurotransmetteurs
dans la libération de 1’ocytocine. La noradrénaline exerce un effet stimulant et les

peptides opioides présents dans la neurohypophysaire exercent un effet inhibiteur.
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B. L’hypophyse antérieure :
De tres importantes modifications surviennent a la suite de 1’ablation de

I’hypophyse antéricure parmi lesquelles :

¢+ Une atrophie du cortex surrénalien.
+«* Une inhibition de la croissance.

%+ Une dépression de la fonction thyroidienne.

RY

% Une atrophie des gonades et disparition de caractéres sexuels secondaires.

RY

% Une tendance a I’hypoglycémie

On trouve dans la glande anté-hypophysaire au moins 5 types de cellules que 1’on peut
identifier par des techniques immuno-histo-chimiques. Ces cellules n’ont pas une

activité continue. Elles libérent leurs produits de sécrétion par période * longue.
On distingue :

o Les cellules lactotropes sécrétant la prolactine et agissant sur le tissu des glandes
mammaires.

o Des cellules somatotropes sécrétant I’hormone de croissance et agissant sur 1’0s,
le muscle, le tissu adipeux et le foie.

o Des cellules corticotropes sécrétant les hormones corticotropes et agissant sur le
cortex surrénalien.

o Les cellules thyreotropes secrétant la TSH et agissant sur la thyroide.

o Les cellules gonadotropes sécrétant les gonadotrophines LH et FSH et agissant

sur les ovaires et les testicules.
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1. Fonction somatotrope :
Cette fonction est découverte sur des cas cliniques appelés « acromégalie » caractérises
par une croissance exagérée et un extra développement du nez, des doigts, des orteils et
du menton. En effet, ces malades avaient une tumeur au niveau de I’hypophyse.
L’hypophysectomie d’un jeune animal suspend sa croissance pondérale par arrét du
développement de tous ses organes et ses tissus. Il en résulte un nanisme hypophysaire
harmonieux car les proportions entre les différentes parties du corps sont maintenues

contrairement au nanisme dysharmonieux (en cas de déficit d’hormones thyroidiennes).

La reprise d’une croissance normale des animaux hypophysectomisés nécessite
I’injection répétée d’extraits totaux du lobe antérieur de I’hypophyse. De ces extraits, il
est possible d’isoler une substance appelée hormone de croissance GH (anciennement
appelée STH : SomatoTropic Hormon) qui est responsable de la fonction somatotrope

de I’hypophyse.

1.1 Structureet spécificité :
L’hormone de croissance est une protéine formée d’une chaine de 191 acides aminés et

repliée sur elle-méme dont la configuration spatiale est stabilisée par deux ponts

disulfures.

L’hormone de croissance présente une grande spécificité zoologique (chaque espéce a

sa propre molécule spécifique) pour son activité biologique.

Ainsi, seule I’hormone de croissance humaine est vraiment efficace en clinique pour
accelérer la croissance du jeune enfant atteint de nanisme hypophysaire, d’ou le recours

a la GH extraite d’hypophyse humaine prélevée des cadavres humains a I’autopsie.!

Depuis 1981, il est possible de produire de la GH a grande échelle par des bactéries

génetiqguement manipulées.

1.2 Libération et circulation danslesang:
La libération de la GH s’effectue par exocytose. Elle apparait au cours de la vie feetale

apres 70 jours de gestation.

Pendant la phase pré-pubertaire, elle augmente de fagon importante tout le temps. Chez
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I’enfant, la sécrétion de GH au cours du nycthémere (24 heures de la journee) est
intermittente. Des pulses surviennent toutes les 3 a 4 heures et les pulses les plus

importantes sont observées a 2 heures apres le début du sommeil profond.

Chez I’homme adulte, la sécrétion basale est faible et des pulses de grande amplitude
apparaissent toutes les 3 a 4 heures. Chez la femme la sécrétion basale est supérieure a

celle de ’homme et les pulses sont plus fréquentes mais d’amplitude plus faible.

Dans le sang, la GH est véhiculée a 1’état libre. Sa durée de vie est trés courte.

1.3 ActionsBiologique :

(a) Actions générales sur [’organisme -

Les effets biologiques de la GH sont multiples. Elles s’exercent

sur presque tous les tissus principalement osseux et musculaire

Epiphyse

et se manifestent sur tous les viscéres a I’exception du cerveau. Hkane
La croissance en longueur des os longs, dont dépendra la taille Diaphyse

définitive de I’adulte, est assurée par le cartilage de conjugaison

qui sépare les extrémités (épiphyses) de 1’os de sa partie
McuphE

médiane (diaphyse).

Epiphyse

Cette croissance dure assez longtemps que les épiphyses sont separées de la diaphyse

par la zone cartilagineuse dont le développement est dépendant de la GH.

Chez le jeune, une hypersécrétion d’hormone de croissance ou un traitement prolongé a
la GH aboutit au gigantisme. La soudure des épiphyses a la diaphyse marque 1’arrét de
la croissance des os en longueur. Elle se produit chez I’homme a un age bien défini pour
chaque piece du squelette. La radiographie permet ainsi de déterminer 1’age osseux

d’un individu d’aprés les épiphyses soudées et celles non-soudées.
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L’hypersécrétion de GH survenant chez 1’adulte alors que la croissance est terminée
provoque une augmentation du volume des tissus mous (peau, longue, visceres...), une
reprise de la croissance des os courts (phalanges...), un épaississement des masses

musculaires et surtout une galactorrhée, signe clinique de 1’acromeégalie.

La GH a un effet anabolisant majeur et stimule la croissance structurale. Tous les
aspects du métabolisme sont stimulés et tous les organes s’hypertrophient. La GH a de

nombreux effets métaboliques dont une résistance a 1I’insuline et une activité
lipolytique.

(b) Action cellulaire :( récepteurs et mode d action)

Les récepteurs de I’hormone de croissance font partie de la superfamille des cytokines.
La GH n’agit pas toujours directement sur les cellules cibles. Elle permet parfois la

synthése et ’action d’un ensemble de facteurs d’origine hépatique : les somatomeédines.

I1 s’agit d’un ensemble de substances qui sont des composés proches de I’insuline. On
les appelle IGF (Insuline-like Growth Factor). Elles sont véhiculées dans le sang par
une protéine de transport. Les principales sont IGF1 (somatomédine A) et IGF2

(somatomédine C).

On distingue donc des effets directs (exemple sur le cartilage de conjugaison des 0s
longs) et des effets indirects via les somatomédines. L’action de I’hormone de

croissance au hiveau de son récepteur passe par 3 étapes :

» Liaison de I’hormone sur son récepteur : Une molécule d’hormone se lie a deux
molécules réceptrices de GH-BH (GH-Binding Hormon) qui est produite chez
I’homme par coupure protéolytique de la partie extracellulaire du récepteur. Elle
suggere que la dimérisation du récepteur est importante pour son internalisation
et la transmission du message hormonal.

» La transmission du signal passe par au moins deux Vvoies :
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® Celle initiée par la phosphorylation de la protéine JAK2 qui posséde une fonction
tyrosine kinase. Elle conduit a la phosphorylation de la protéine ribosomale S6 ce qui

induit une augmentation de la synthese protéique.

O Celle des médiateurs dérivés de la dégradation des lipides membranaires :

phospho-inositides et protéine kinase C.

» L’activation d’une phosphokinase Conduit a la stimulation de la protéine kinase
C qui, dans I’hépatocyte stimule I’activation des différents genes en particulier
ceux codant pour IGF1. Cette action de la protéine kinase C, qui nécessite la
présence de protéine encore inconnue, elle est modulée par la protéine kinase A
(PKA).
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La régulation de I’excrétion des geénes par I’hormone de croissance se traduit par

le codage pour des facteurs de transcription, des facteurs de croissance IGF1 et

IGF2, des récepteurs hormonaux, des enzymes, des hormones protéiques...

1.4Contréle de laproduction de I’lhormonede croissance :
(a) Stimulation hypothalamique :

En 1960, un chercheur a montré que des 1ésions de I’hypothalamus provoquent un arrét
de la croissance, chez le rat, liée a un déficit de GH. Ce résultat prouve 1’existence d’un
facteur d’origine hypothalamique qui controle la production de cette hormone : C’est la

« Growth Hormon Releasing Factor » GHRH (# GNRH).

Le GHRH se lie a des récepteurs specifiques de haute affinité qui existent sur les

cellules somatotrope.

Le GHRH active I’adénylcyclase et I’augmentation d’AMPc qui précede la libération
de GH et qui nécessite aussi la présence de calcium (calcium-dépendant). Le GHRH
stimule la synthése de la GH en augmentant la transcription et la traduction de ses
ARNmM.

La libération de GHRH hypothalamique est tributaire d’un contréle multi- factoriel. I
existe des arguments en faveur d’une auto-inhibition récurrente des neurones a8 GHRH

par leurs collatérales axoniques. C’est le Feed-back ultra court.

Des neurones aminergiques de systéeme nerveux central affectent la libération de GHRF
(GHRH). En effet, le blocage de la synthése d’adrénaline cérébrale par des inhibiteurs
de la PNMT (Phenylethanolamine N-methyltransferase) réduit le contenu
hypothalamique en adrénaline et supprime parallélement la sécrétion pulsatile de GH.
Cette derniére pourrait étre tributaire d’une stimulation périodique indirecte par des

neurones adrenergiques.

Chez I’homme, les neurones adrénergiques et noradrénergiques exercent sur la secrétion

de GHRF un effet stimulant via des récepteurs a-adrénergiques et un effet inhibiteur via
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des récepteurs B-adrénergiques.

La somatomédine C (IGF2) et la GH elle-méme inhibent par Feed-back la synthese et la
sécrétion de GHRF. Le rétrocontrdle négatif de la GH et de la somatomédine C sur la
fonction somatotrope parait s’exercer sur I’hypothalamus et aussi vraisemblablement

sur ’hypophyse.

(b) Inhibition hypothalamique:

La somatostatine (SS ou SRIF : Somatostatine Releasing Inhibiting Factor) est un
peptide de 14 acides aminés initialement isol¢ de I’hypothalamus et présent dans le SN
central et périphérique ainsi que dans de nombreux organes comme le pancréas, le
tractus gastro-intestinal et certaines glandes annexes. La SRIF a un pouvoir inhibiteur

sur la sécrétion de GH.

La sécrétion spontanée de somatostatine est cyclique et en contraste de phase avec celle
de GHRF. (Si taux GHRF augmente alors SRIF diminue). Le SRIF exerce sur la
libération hypophysaire de GH une inhibition dont le maximum correspond au nadir (le
seuil de sécrétion le plus bas) des cycles de GH et de GHRF. Le rythme ultradien de la
sécretion de GH est donc controle par 1’interaction complexe des deux neurohormones
hypothalamo-hypophysaires, 1’une inhibitrice (SRIF), I’autre stimulatrice appelées

somatocrinine (GHRF).

Le GHRF stimule egalement la libération hypothalamique de la somatostatine qui
inhiberait, en retour, celle de GHRF. La synthese et la sécrétion de somatostatine sont
stimulées par une élévation des taux sériques de GH et de somatomeédine C (IGF2). Il

existe aussi une auto-inhibition récurante des neurones a SRIF (Feed-back ultra court).
(c) Effets des hormones périphériques :

> Effets des hormones thyroidiennes :

Les enfants hypo-thyroidiens ont une croissance pubertaire ralentie en partie liée a un

déficit en GH et somatomédine. Un déficit thyroidien entraine une diminution du
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contenu hypothalamique en GHRF et de la sensibilité¢ de I’hypophyse a ce neuro-
peptide.

» Effets des hormones cortico-surrénaliennes :

Chez I’enfant, I’apport de glucocorticoides inhibe la croissance squelettique. Plusieurs
arguments plaident en faveur d’une action principale des glucocorticoides sur
I’hypothalamus (modification de sécrétion de GHRF et/ou SRIF) associée a une action
directe sur I’hypophyse (augmentation du nombre de récepteurs au GHRF, expression
du géne et stabilisation des ARNm de la GH).

Les glucocorticoides et les hormones thyroidiennes agissent en synergie sur les cellules

somatotropes pour promouvoir la production de GH induite par le GHRF.
» Effets des hormones sexuelles:

Chez le rat adulte, le contenu de I’hypophyse en GH est plus élevé chez le méle que
chez la femelle et le rythme ultradien de sécrétion de GH présente une difféerence liée au

Sexe.

La testostérone stimule la sécrétion de GHRF. Une thérapie a base d’androgénes
augmente le taux d’IGF somatomédine C chez I’enfant pourvu d’une hypophyse intacte

mais non chez celui dont la fonction somatotrope est déficiente.
L’cestradiol diminue la réponse de I’hypophyse au GHRF.

La croissance particulierement rapide des gargons au moment de la puberté est en partie
due a la sécrétion et la production de facteurs de croissance liés par I’action

somatotrope.

» Facteurs divers:
= La sécrétion de ’hormone de croissance est stimulée par I’administration orale
ou intraveineuse d’acides aminés particuliérement 1’arginine et la leucine.
= La sécrétion de GH augmente ou diminue respectivement par une diminution ou
une augmentation du taux des acides gras libres dans la circulation.
= La libération de GH est stimulée par une hypoglycémie insulinique (due

d’insuline).

25



o & B . RECEPTEVRS ADRENERGIQUES

]

<
NIY Ry CRF
GHRF ) — @ @‘Qp/_
S
©)
© { / ®\ FEED-BACK
FEED - BACK

ULTRA - WOURY
ULTRA -COORT

EMINENCE
MEDiIANE ET
SANG PORTE
HYPOPHYSARE ¢ SOMATOTROPE

O IOTXK FEED -BACK
SYNTHESE CouRY
GLuco - \ S
CORVICOIDES
Ty-Ty ARN ~y

’TRADUCTNM \L

PRt

coes ®
SOMATOMEDINE | EX¥OCYTosE

fetd-
Rack
Lowg

©

HYPOPYYsE

ANTERIELR

SOMHATOMEDINCC

(16F,)

26




2. Facteurs prolactiniques :

2.1Découverte et structure:
En 1928, deux chercheurs ont signalés une montée laiteuse chez la lapine en pseudo

gestation aprés administration d'un extrait de lobe antérieur de I'hypophyse. En 1932, le
principe actif a été purifié a partir d'hypophyse de mouton et nommé « prolactine » en

raison de ses effets biologiques dont le principal est la production du lait.

La prolactine humaine a été purifiée au début des années 70. Son géne a été isolé et
séquencé 10 ans plus tard. Le géene de la prolactine est situé sur le chromosome 6. La

prolactine est un poly-peptide de 199 acides aminés.

Apres sa production elle est stockée dans des grains de secrétions dispersées dans le

cytoplasme des cellules lactotropes.

2.2Récepteurs et mode d’action de laprolactine :
La prolactine est sécrétée au cours de la deuxieme moitié¢ du cycle cestrien et en

permanence au cours de la gestation. Elle stimule la sécrétion de progestérone par le
corps jaune (avant que celle-ci soit remplacée par la sécrétion placentaire). Le mode
d'action de la prolactine est semblable a celui de la GH. Le récepteur de la prolactine

reconnait aussi la GH.

Les récepteurs membranaires a la prolactine peuvent subir une up-régulation (c'est-a-
dire augmentation du nombre des récepteurs disponibles) en réponse aux cestrogenes ou
a l'insuline ou une down-régulation en réponse a la progestérone ou a une élévation

aigué du taux de la prolactinémie.

Dans ces conditions, le complexe récepteur-prolactine est internalisé de facon accélérée

conduisant a une diminution du nombre des récepteurs disponibles.

La liaison de la prolactine a son récepteur conduit a plusieurs cascades de
phosphorylation qui débute par la phosphorylation des protéines a fonction tyrosines
kinases (JAK2 et Fyn). Finalement, la phosphorylation de la MAP kinase conduit au
niveau du noyau a la stimulation de la transcription ce qui permet la prolifération

cellulaire.
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La demi-vie de la prolactine est de l'ordre de 30 min, son taux plasmatique de l'ordre de

20 ng/mL chez la femme et inférieur de 15 ng/mL chez I'hnomme.

Elle présente un cycle circadien avec des fluctuations ultradiennes de périodes d'environ

30 min. Chez la femme, le taux s'éleve significativement au cours du début de la

grossesse mais a partir de la 8¢M€ semaine elle est sécrétée a une concentration de 100

ng/mL.
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2.3 Actions:
La prolactine initie le développement des glandes mammaires et joue un réle essentiel

dans Il'initiation de lactation qui comporte 2 processus distincts :

e Elaboration des constitutions du lait par les cellules acineuses puis leur sécrétion
dans la lumiéere des acini.

e Ejection du lait.
La prolactine joue un role important dans le ler processus, I'ocytocine dans la

le second. Au niveau mammaire, la prolactine accroit la transcription de toute une série

de genes impliques dans la sécrétion de lait.

Elle stimule la synthese des protéines du lait par I'accumulation et la traduction des
ARNmM correspondants. Elle induit aussi la synthése des enzymes nécessaires a la

synthese du galactose, lactose, acides gras et phospholipides.

L'action de la prolactine est facilitée par diverses hormones notamment le cortisol, la

thyroxine, I’insuline, I’'IGF1, I’cestrogene et la progestérone ...

A concentration élevée, la prolactine bloque la synthese de GnRH et inhibe I'ovulation
chez la femme et la spermatogenese chez I'homme. Son r6le s'étend a d'autres fonctions

que la lactation

De nombreuses et multiples fonctions ont été attribuées a la prolactine chez les

vertebres. On peut les classer en 7 catégories :

= Action associée a I'équilibre de I'eau et électrolytes
> Effet sur la croissance et le développement

= Action sur les fonctions de reproduction

* Effets métaboliques

= Effets sur le comportement

* Immuno-régulation

Z Action sur I'épiderme de la peau.
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La perturbation de I’axe lactotrope est fréquente. C’est la plus fréquente des maladies
hypophysaires. Elle touche 1 % de la population. Les signes de découverte sont en
rapport avec I’hypersécrétion. Devant toute infertilité masculine, il faut chercher une

hyper-prolactinémie.

Cette pathologie est plus fréquente chez 1’homme et provoque un syndrome tumoral
avec une insuffisance hypophysaire associée. Quant a I’exploration biologique, en
dehors d’une grossesse, dune hypothyroidie, d’une insuffisance rénale, d’une cirrhose
ou de prise de médicaments, le dosage de la prolactine est fait le matin chez un patient a
jeun et entre le deuxieme et le seizieme jour du cycle chez la femme sur des
prélevements al5 minutes d’intervalle. Si le taux est inférieur a 100 ng/mL, le sujet est
normal ou il faut refaire le dosage. Entre 100 et 200 ng/mL, un micro-adénum est

probable. Si le taux est supérieur a 200 ng/mL, il existe un macro-adénum a prolactine.

2.4Régulation de lasécrétion:
La sécrétion de la prolactine croit au cours de la grossesse répondant a I'accroissement

de la concentration circulante des cestrogenes. C'est la succion du mamelon qui la

maintiennent apres la gestation.

La dopamine et les agonistes dopaminergiques réduisent la synthese et la sécrétion de la
prolactine. Les neurones tubulo-unfundibulaires sécréteurs de dopamine sont inhibiteurs

de la sécrétion de prolactine.

La sérotonine qui stimule la sécrétion de prolactine serait responsable du pic sécrétoire
nocturne de prolactine. Plusieurs peptides cérébraux stimulent la sécrétion de prolactine

(B-endorphine, leucine, enképhaline).

De nombreux agents psychotropes (antidépresseurs) sont également agents stimulants,
ce qui explique la frequence des hyperprolactinémies iatrogenes (dues a la prise de

médicament). Les cestrogénes empéchent les effets inhibiteurs de la dopamine.

Le contrdle exerce par I'hypothalamus sur la production de prolactine est
essentiellement réalisé par des facteurs inhibiteurs (PIF : Prolactine Inhibiting Factor).

L'un d'eux est un polypeptide sécrété sous forme d'un précurseur commun au PIF et a la
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LHRH tandis qu'un agoniste dopaminergique inhibe la sécrétion hypophysaire de

prolactine.

La sécrétion de prolactine est également freinée par la somatostatine et par sa propre
sécrétion (par feed-back). La prolactine circulante pourrait accéder a certaines régions

du cerveau et augmenter la sécrétion de dopamine.

L'hypophyse humaine posséde des récepteurs au GABA, celui-ci inhibe la sécrétion de

prolactine par action hypophysaire courte et directe.

La sécrétion de prolactine est stimulée par la TRH qui se comporte comme une

prolactine releasing factor.

Le peptide intestinal vasoactif (VIP) est I'un des peptides les plus puissants quant a
I'effet sécrétagogue direct sur les cellules a prolactine. Le VIP se lie des récepteurs
spécifiques de I'hormone antérieure, stimule I'adénylcyclase et augmente la
transcription du gene de la prolactine ainsi que la sécrétion hormonale. Le VIP

hypophysaire participe au contrdle autocrine, paracrine de la secrétion de prolactine.

L'ocytocine stimule la sécrétion de prolactine. L'angiotensine stimule la sécrétion de
prolactine par action directe sur les cellules lactotropes. Des méthodes immuno-histo-
chimiques ont permis de localiser de la rénine, de I'angiotensinogéne et de I'enzyme de
conversion dans les cellules a prolactine de I'nypophyse. Ces observations suggeérent
I'existence d'une régulation autocrine de la sécrétion de prolactine par un systeme

rénine-angiotensine local.

La sécrétion de prolactine est augmentée par des stimuli périphériques dont le plus
fréquent et le plus courant est la succion du mamelon au cours de la tétée et la

stimulation du col utérin au cours de I'accouplement ou de I'accouchement.

La quantite de prolactine sécrétée dépend de la durée et de I'intensité de la stimulation

mammaire au cours de la tétée.

Les influx nerveux sensitifs en provenance du mamelon gagnent la corne médullaire, le

tronc cerébral de I'hnypothalamus ou plusieurs neuromédiateurs sont mobilises pour
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aboutir a la libération concomitante de la prolactine qui entretient la secrétion du lait et

de lI'ocytocine qui assure son éjection.

3. Fonction stimuline ou trophine de I’hypophyse :

Par cette activité, I'nypophyse contrdle la production d'autres hormones par des glandes

endocrines éloignées de I'nypophyse.

mni
ACTH -, ©
-.,gonades
cortico- g lesticyle
surrenale J
glucocorticoide T3 T4 hormones sexuell
corticostimuline thyreostimuline gonadostimuline

Ces stimulines ont pour fonction principale la régulation de la production d’hormones
par les cellules cibles. Les hormones sécrétées sous I'effet des stimulines participent
elles aussi dans le controle de la production des stimulines correspondantes par le
phénomene de Feed-back néegatif.
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Quand I'nypophyse secréte trop de stimulines, la glande secréte beaucoup d’hormones.

Si I'hnormone existe en grandes quantites, la sécréetion des stimulines est inhibee.

L'ablation de I'hypophyse provoqgue I'arrét de la sécrétion de toutes les stimulines et
aussi de toutes les hormones correspondantes car la présence des stimulines est

indispensable pour la production de ces hormones.

Il existe un équilibre entre la sécrétion de la stimuline et la sécrétion d'hormones.

3.1ACTH: corticotrophine:

(a) Historique :
L'ablation de I'hypophyse provoque I'atrophie du cortex surrénalien et I'arrét de la

sécrétion des stéroides. L'administration d'un extrait brut ou purifié d'hypophyse corrige

les effets de I'nypophysectomie.
Le principe actif est I'normone corticotrope : ACTH isolé au début des années

40. Certains chercheurs avaient demontré que la libération d’ACTH induite par une

agression peut étre empéchée par administration préalable de corticostéroides.

Cette observation conduit a la théorie de feed-back négatif et suggere I'existence de

relation entre I'hypophyse et la surrénale.

A la fin des années 70, il a été démontré qu'une glycoprotéine : la POMC est le

précurseur commun d'’ACTH et de plusieurs autres peptides biologiquement actifs.

(b) Effets biologiques :
* L'ACTH se fixe sur des récepteurs membranaires corticosurrénaliens de haute

affinité, active I'adényl-cyclase et augmente la production d'AMPCc.

* L'ACTH active aussi le clivage de la chaine latérale du cholestérol qui conduit au

sein des mitochondries a la formation de prégnénolone par hydroxylation.

* L’ACTH augmente via I’AMPc la quantité d’ARNm spécifique codant pour les
différentes composantes des hydroxylases surrénaliennes mitochondriales et

microsomales.
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* En réponse a I'ACTH, l'augmentation du taux d’ARNm spécifique codant pour les
différentes enzymes impliquées dans la stéroidogenése résulte d'un accroissement de la

transcription des génes respectifs.

* L'ACTH exerce des actions extra-surrénaliennes. Elle posséde une activité
mélanotrope supérieure a celle de la y-MSH et la pigmentation cutanée observée dans la
maladie d'Addison (insuffisance surrénalienne) est due davantage a une hypersecrétion
d'’ACTH que de y-MSH.

(c) Facteurs stimulants ou inhibiteurs de la sécrétion hypophysaire de
I'ACTH:
En plus du CRF, d'autres substances modulent I'activité corticotrope de I'nypophyse :

* De nombreuses experiences ont montré I'effet potentialisateur des hormones
neurohypophysaires vasopressine et ocytocine sur la sécrétion d'ACTH

adéenohypophysaire induite par le CRF.

* L'adrénaline et la noradrénaline, seules ou associées au CRF, stimulent la sécrétion
d'ACTH.

* L'angiotensine Il stimule directement la sécrétion d'ACTH par mécanisme
Calcium-dépendant.

4 Fonction thyréotrope :

La synthése et la sécrétion des hormones thyroidiennes T3 et T4 sont dépendantes

de I'nypophyse antérieure dont I'effet stimulant s'exerce par I'hormone thyréo-stimulante
(TSH).

5 Fonction gonadotrope :

L'hypophyse antérieure contrdle le développement et I'activité des gonades males et
femelles par I'intermédiaire de 2 hormones gonado-stimulantes FSH et LH.

L'appellation de ces 2 hormones évoque I'action ovarienne majeure de chacune d'elles.
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La LH stimule également les cellules interstitielles de Leydig situées entre les tubes
séminiferes. On I'appelle aussi chez I'nomme ICSH (hormone de stimulation des

cellules interstitielles).

Ces 2 hormones agissent sur les gonades et leurs actions sont complémentaires. La
sécrétion de ces 2 hormones répond essentiellement a celle d'une seule hormone

hypothalamique, la GnRH, qui stimule surtout la LH que la FSH.

6. Autres sécrétions hypophysaires :

Le lobe antérieur produit encore deux facteurs neuro-peptidiques dont le role
physiologique reste a definir mais qui pourrait avoir un effet sur la mobilisation des

graisses d'ou son nom lipotropine (LPH).

Ces facteurs proviennent du clivage dans les cellules corticotropes d'une gluco-proteine,
POMC, précurseur commun d’ACTH, de LPH ainsi que des B-endorphines et

d'’hormones mélanotropes.

La production des B-endorphines est plus importante au niveau du lobe intermédiaire

qu'au niveau du lobe antérieur.

Le lobe intermédiaire produit a partir de POMC des hormones mélanotropes a, 3 et y-
MSH alors que le lobe antérieur produit surtout de I’ACTH. Chaque lobe a ses propres

modalités de clivage du précurseur.

Les B-endorphines possedent un important pouvoir analgésique. Les effets analgésiques
centraux semblent étre attribués a la libération de B-endorphines par des terminaisons

nerveuses et non pas par la production des hormones hypophysaires.

Les hormones mélanotropes agissent essentiellement sur les mélanocytes en stimulant
la mélanogenése (synthese de mélanine) ainsi que la translocation des granules
contenant la mélanine. Une sécrétion de MSH provoque chez I'homme un
assombrissement de peau. Les mélanocytes sont sous contrdle d'une innervation
adrénergique. Une stimulation des récepteurs provoque une agrégation des
mélanosomes et un éclaircissement alors qu'une stimulation B-adrénergique assure leur

dispersion et un assombrissement.
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IV. L'adénome hypophysaire

Les adénomes hypophysaires sont classés selon des raisons fonctionnelles
(secrétant, non secrétant, type de secrétion). On parle de fagon courante

d’adénomes a prolactine, d’adénomes non secrétants ...

Il existe une classification anatomique, en fonction de leur taille et de leur

expansion, surtout utilisée par les chirurgiens.

1. Classification anatomique:

Il est habituel de distinguer deux grandes catégories d'adénome hypophysaire : le
macro- et Je microadénome. Il faut également distinguer I'adénome enclos de
I'adénome invasif. Ces distinctions n'ont pas qu'une valeur théorique ; elles
permettent en grande partie de prévoir les possibilités d'exérese complete ou
incomplete, donc de formuler déja avant la chirurgie une valeur pronostique de
guérison. Enfin, ceci autorise la comparaison des résultats en fonction du type

anatomique et des séries publiées.

Classification de DEROME (1985) 5 grades :

- grade O : micro adénome avec déformation localisée de la selle

- grade 1 : macroadénome intrasellaire pur avec agrandissement de la selle
- grade 2 : expansion suprasellaire sans retentissement visuel

- grade 3 : extension suprasellaire avec retentissement visuel

- grade 3’ : expansion au sinus sphénoidal

- grade 4 : adénome géant ou invasif

Classification selon P.J. DEROME :

1 : microadénome (<10mm)
2 : macroadénome intrasellaire

3,4,5 : expansion suprasellaire
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6 : envahissement au sinus sphénoidal
7 : adénome géant ou invasif

1.1. Microadéenome :
Par définition, son diametre est inférieur a 10 mm. 1l est donc intrahypophysaire et
une grande partie de I'hypophyse normale est conservée. A ce stade, les
manifestations cliniques sont purement endocriniennes, dépendant du type
d'hypersécrétion hormonale concerné, et seuls donc peuvent étre diagnostiqués a
ce stade les adénomes hypophysaires sécrétants responsables d'un syndrome
clinique et biologique d'hypersécrétion hormo-nale (acromégalie, syndrome
amenorrhée-galactorrhée chez la femme, maladie de Cushing, etc.) Il n'y a pas
d'insuffisance hypophysaire. La consistance du microadénome est souventmolle,
friable, parfois nécrotique ou hémorragique. Le caractere fibreux (7 % des cas) est
donc plus rare. La limitation de I'adénome avec le tissu hypophysaire normal est
souvent nette, ce qui autorise sa conservation et permet de réaliser ainsi une
exerese qualifiée de sélective. Parfois, et surtout dans I'adénome corticotrope, cette
limite est moins nette, comme si I'adénome pénétrait de fagon irrégullére et non
homogene le tissu hypo-physaire sain. C'est la raison pour laquelle I'exérese de
I'adé-nomecorticotrope est assez souvent élargie au tissu hypo-physaire normal

adjacent.

1.2. Macroadénomeintrasellaire ou « enclos » :
Son diameétre est donc supeérieur a 10mm. La tumeur occupe la presque totalité de
la selle turcique qui s'est laissee déformer.

Le tissu hypophysaire peut persister, sous la forme d'une mince lame de tissu
adhérant a I'une des parois de la selle. Les manifestations endocriniennes dominent
encore le tableau clinique : syndrome d'hypersécrétion, mais aussi possibilité
d'insuffisance hypophysaire au moins partielle. Il n'existe pas de signe de

compression d'élément nerveux du voisinage. L'objectif chirurgical reste la encore
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une exerese compléte et sélective, dans la mesure ou I'adénome reste le plus

souvent enclos, en ce sens qu'il ne franchit pas les parois de la selle turcique.

Il peut cependant exister des adénomes intrasellaires invasifs, ceux qui ont
traversé les parois méningées et osseuses de la selle turcique. La constatation
peropératoire d'une telle invasion, méme limitée, peut faire craindre une absence

de guérison

1.3. Macroadénome avec expansions extrasellaires :
Les expansions sont définies par le fait que la tumeur a dépassé les limites

anatomiques de la selle turcique.

Expansion suprasellaire médiane :

C'est la plus fréquente. Le diaphragme sellaire est peu résistant et se laisse
distendre par la pousséetumorale, et ce defacon plus ou moins importante. Nous
avons pour habitude de classer cette expansion suprasellaire médiane en trois

catégories, selon la classification de Foch :

. type | : I'expansion arrive au contact du chiasma optique, n'oblitérant que

partiellement la citerne optochiasmatique ;
. type Il : I'expansion souleve le chiasma et comble la totalite de la citerne.
. type I11 : I'expansion souléve la partie antérieure du rue ventricule.

Si les nerfs optiques sont longs, I'expansion est en situation préchiasmatique ; si au

contraire ils sont courts, I'expansion est rétrochiasmatique .

Sur le plan clinique, a ce stade et en fonction du type de I'expansion, aux
manifestations endocriniennes latentes ou évidentes va s'ajouter la possibilité de
signes visuels par compression chiasmatique : au début quadranopsie bitemporale
supérieure, puis hémianopsie bitemporale, plus tardivement baisse de I'acuité

visuelle puis atrophie optique et cécité.

Si I'expansion suprasellaire est plus latérale, I'atteinte visuelle peut étre

asymeétrigue et comporter une atrophie optique unilatérale par compression isolée
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d'un nerf optique, ou une hémlanopsie latérale homonyme par compression d'une

bandelette optique. Méme a ce stade, I'adénome peut rester non invasif,

f>t son f>XPrPsf>total possible. Si, f>n revanche, il St invasif, I'exérése n'est

qu'incomplete.

L'analyse minutieuse de I'imagerie est donc essentielle, car elle peut modifier la

procédure chirurgicale.

Expansion sphénoidale :

Elle revét deux aspects anatomiques distincts :

. dans un adénome non invasif (Fig. SA), le plancher sellaire s'amincit ; il est
réduit a une mince lamelle osseuse puis disparait sous la pression tumorale. La
tumeur fait donc saillie dans le sinus sphénoidal mais reste recouverte de la
dure-mere amincie, bombante et distendue, mais d'aspect macros-copique
normal. L'existence d'une telle expansion n'empéche pas la possibilité d'une

exérese totale ;

. dans un adénome invasif (Fig. SB), la tumeur a envahi la dure-mere, détruit
le plancher et s'extériorise directement dans le sinus sphénoidal. Elle peut creuser
le spongieux du corps du sphénoide, pouvant entrainer des destructions
importantes du massif sphéenoidal. L'exérése est donc le plus souvent incompleéte.
La traduction clinique est souvent pauvre, mais peut étre marquée par des épistaxis

ou une rhinorrhée.

Expansion sous-frontale :

Si les nerfs optiques sont longs, I'expansion s'insinue entre les deux nerfs optiques
en avant du chiasma et se développe sur la ligne médiane au-dessus du jugum
sphénoidal, soulevant la face inférieure des lobes frontaux. Ces adénomes peuvent
parfois étre découverts a I'occasion d'une crise comitiale, voire d'un syndrome

frontal en cas d'adénome géant.
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Si le plus souvent I'exérese chirurgicale peut étre réalisée par voie trans-
sphénoidale endoscopique étendue, parfois il peut étre nécessaire de réaliser une

voie intracranienne.

Expansions supérieures et latérales :

Ces expansions sont I'apanage des adénomes qui se sont échappés entre le nerf
optique et la carotide supraclinoidienne, ou entre la carotide et le nerf moteur
oculaire commun. Elles communiquent donc avec la selle turcique par un étroit
collet et ne sont pas accessibles par voie trans-sphénoidale, méme endoscopique

étendue.

Expansions postérieures :

Dans ces cas, la tumeur se développe derriére le chiasma optique, envahit la
citerne interpédonculaire, peut refouler le plancher du IlI" ventricule jusqu'aux
trous de Monroe qui, s'ils sont obstrués, conduisent a une hydrocéphalie et a une
hyper-tension intracranienne. De fagon plus exceptionnelle, I'adé-nome s'insinue
derriére le chiasma, puis vers le bas derriere ledorsumsellae, refoulant le tronc
basilaire et le tronc cérebral. Ces formes sont susceptibles d'entrainer des signes de

compres-sion du tronc cérébral.

Expansion intracaverneuse :

L'invasion du sinus caverneux n'est pas toujours facile a déterminer avec certitude
sur I'lRM préopératoire. Le plus souvent, il s'agit d'un simple effacement du signal
veineux péricarotidien, qui peut correspondre soit a une réelle effraction de la
paroi médiane du sinus, soit a une simple compression de cette paroi par
I'adénome (Fig. 9A). Dans le cas d'une invasion limitée du sinus caverneuy, il est
parfois possible de pratiquer) I'exérese du bourgeon adénomateuxintracaverneux
sous contréle endoscopique (Fig. 98). L'englobement de plus de 50 % de La
surface carotidienne signe I'invasion du sinus caverneux et I'impossibilité d'une

exérese complete (Fig. 9C).
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Le plus souvent, cette invasion intracaverneuse reste asymp-tomatique, sauf en cas
de remaniement hémorragique ou peut apparaitre brutalement une paralysie
oculomotrice plus ou moins complete du Il et du VI, des douleurs faciales et une

hypoesthésie trigéminale.

Expansions temporales :

Dans ces cas, I'adénome a quitté la selle turcique au-dessus du toit du sinus
caverneux, longe la bandelette optique, puis refoule la face interne du lobe
temporal. La traduction clinique peut alors étre marquée par une hémianopsie

latérale homo-nyme et des crises comitiales temporales.

1.4. Adénomes geants paninvasifs :
Ce sont des adénomes géants présentant des expansions volumineuses et
multidirectionnelles. Leur caractére invasif est certain et aucune exérese complete

n'est possible.

Une réduction chirurgicale du volume tumoral est indiquée en cas de troubles
visuels et d'un mauvais contréle hormonal par le traitement médical. En effet, dans
certains cas, La réduction du volume tumoral peut permettre au traitement médical

d'étre plus efficace.

2. CLASSIFICATION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE:

2.1. Le syndrome tumoral :

A — CEPHALEES, classiquement rétro-orbitaires, localisées.

B - TROUBLES VISUELS par compression des voies optiques. Ils sont

responsables d'une «géne» visuelle, d'une impression de voile devant les yeux,
d'une difficulté a fixer un point ou d'une sensation qu'il manque un mot a la
lecture. L'acuité visuelle est le plus souvent normale du fait de I'absence d'atteinte
du champ visuel central ; parfois elle est diminuée en cas de Iésions tres

volumineuses, négligees. L'examen du fond d'oeil est normal le plus souvent.
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C'est l'atteinte du champ visuel bien individualisée par I'étude du champ visuel a
I'appareil de Goldman ou a la périmétrie automatisée qui évoque le diagnostic
devant une quadranopsie temporale supérieure ou, a un stade plus tardif, devant

une hémianopsie bitemporale. Cependant, les troubles du champ visuel peuvent

étre moins typiques : scotome, hémianopsie temporale supérieure périphérique et

para-centrale, simple agrandissement de la tache de Mariotte, etc.....

C- PLUS RAREMENT TABLEAU D’APOPLEXIE HYPOPHYSAIRE, a début

brutal : céphalées violentes, syndrome méninge, parfois paralysie oculo-motrice

(par compression des nerfs craniens passant dans le sinus caverneux), syndrome
confusionnel voire coma, troubles visuels par compression chiasmatique aigué.
L’imagerie faite en urgence permet le diagnostic en montrant un adénome en voie

de nécrose ou d’hémorragie

2.2. L'adénome a prolactine (PRL) :
a) clinique :
Chez la femme, les manifestations cliniques liées a | 'hyperprolactinémie sont
essentiellement des troubles du cycle menstruel, un syndrome ameénorrhee-
galactorrhée, et une infertilité. L'hypo-oestrogénie, conséquence de l'inhibition
gonadique, s'accompagne d‘'une diminution de la libido, de sécheresse vaginale et

dyspareunie.

Chez I'nomme, la symptomatologie est plus frustre. Le diagnostic est donc souvent
fait tardivement a un stade ou la tumeur est plus volumineuse et ou les dosages
hormonaux révéleront des taux de prolactine plus élevés que ceux habituellement
rencontrés chez la femme. Ces patients alleguent des troubles sexuels, qui se
traduisent par une baisse de libido voire une impuissance. Galactorrhée et

gynécomastie sont plus rarement observees.

Par compression de la tige pituitaire et du parenchyme ante hypophysaire, les

autres sécrétions peuvent egalement étre perturbées.
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Le syndrome tumoral se traduit par des céphalées, présentes dans la majorité des
cas, mais qui ne sont pas proportionnelles au volume de I'adénome. Elles sont
considérées comme secondaires a la mise en tension des méninges. Elles sont
particulierement évocatrices lorsqu'elles sont de siege frontal ou bi-temporal, de

fréquence ou d'intensité croissante.

La compression du chiasma optique se traduit par une amputation variable du
champ visuel (classiguement il s'agit d'une hémianopsie bitemporale, parfois d'une

quadranopsie).

Enfin, et exceptionnellement, certains prolactinomes franchissent la dure mere
latéralement et peuvent entrainer des atteintes trigéminées ou des paralysies
oculomotrices par envahissement du sinus caverneux. Un tableau d'hyperpression
intracranienne est retrouvé dans les tumeurs tres volumineuses qui font obstacle a

I'’ecoulement du liquide cérébro-spinal en comprimant I'aqueduc de Sylvius.

b) biologie :

Chez un sujet normal, la prolactinémie de base ne dépasse pas 15 a 20 nglml chez
I'nomme, et 20 a 25 nglml chez la femme (sans tenir compte des variations des
conditions de prélevement et des différents dosages pratiqués entre laboratoires).
On ne considere comme pathologique que des valeurs supérieures a 50 nglml. Les
prolactinémies sont constamment élevées dans les prolactinomes et assez bien
correlées au volume de la tumeur. Ainsi, des prolactinémies inférieures a 200
nglml sont plutdt en faveur de microprolactinomes. Au-dela de ce seuil, il s'agit

quasiment toujours d'un macroprolactinome.

Une réponse faible ou absente aux tests dynamiques de la fonction prolactinique

est en faveur d'une hyperprolactinémie d'origine adénomateuse.
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2.3. L'adénome somatotrope (GH) :
a) clinique :
L'apparition d'une dysmorphie acromégalique est directement liée a I'action de
I'normone de croissance (GH) et/ou de I'insulin growth factor 1 (IGF 1). Ces effets
viscéromégaliques se focalisent chez I'adulte au niveau céphalique et au niveau
des extrémites. Les traits du visage s'épaississent et le prognathisme déforme

progressivement le faciés. L'hypertrophie nasale, linguale et laryngée induit une
modification de la voix, des ronflements et a terme, une insuffisance respiratoire.

La lenteur de ces phénomenes est telle qu'ils passent souvent inapercgus et sont
intégreés par le patient comme un stigmate de vieillissement. La dysmorphie distale

est par contre plus génante avec élargissement des mains et des doigts et des

paresthésies digitales pouvant s'associer a un syndrome du canal carpien (30 a 50
% des cas). Ces symptomes se retrouvent évidemment au niveau des extrémités

inférieures mais restent moins exprimés par les patients.

Plusieurs complications peuvent survenir, au premier rang desquelles les atteintes
cardiovasculaires. Il peut s'agir d'hypertension artérielle, d’hypertrophie
ventriculaire gauche, de troubles de la conduction ou d'insuffisance cardiaque
pouvant étre associés a une coronaropathie. Les complications respiratoires sont

un facteur additionnel de décompensation cardiaque.

Le diabéte se retrouve chez I'acromégale avec une fréquence égale a celle de la
population genérale. Par contre, I'intolérance au glucose est retrouvée dans 27 a 50
% des cas (12). Diverses tumeurs bénignes ou malignes associées a I'acromégalie
ont été rapportées. Des etudes récentes soulignent une plus grande fréequence du
cancer colique dans cette pathologie
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b) biologie :

La confirmation diagnostique de I'acromégalie repose sur un contréle des
concentrations plasmatiques de I'hormone de croissance et de I'lGF 1. La majorité
des équipes mesure les concentrations plasmatiques de I'hormone de croissance de
facon horaire durant 4 a 8 heures. Ces valeurs doivent toutes se situer au dessus de
la limite supérieure de la normale qui varie de 2 a 5 pg/1 selon les dosages.
L'élévation concomitante d'IGF 1 prélevée sur un échantillon a 8 heures confirme
I'nypersécrétion somatotrope. Le test de charge en glucose peut étre utile pour

confirmer le diagnostic dans les formes peu actives.

2.4. L'adénome corticotrope (ACTH) :
a) clinique :
La sécrétion d’ACTH est responsable d'un hypercorticisme chronique qui se
révele cliniguement par des modifications de la répartition des graisses, des

troubles des régles, des modifications du caractere, mais aussi des signes

d'hypercatabolisme cutané, musculaire et osseux parfois séveres. Les
conséguences métaboliques (diabete) et cardio-vasculaires (hypertension
arterielle) peuvent également étre a I'origine de complications. L'adénome
hypophysaire est le plus souvent de petite taille et donc particulierement difficile
a mettre en évidence. De tres rares macroadénomes peu sécrétants peuvent se

manifester par des signes compressifs.

b) biologie :

Le diagnostic repose sur I'élévation du cortisol urinaire des 24 heures, la rupture
du cycle nycthéméral (le cortisol plasmatique reste élevé a 20 heures) et la
freination incompléte par la Dexameéthasone a dose faible. Si I'hypercorticisme est
affirmé, une ACTH normale ou élevée, une réponse a la lysine vasopressine, a la
Métopirone ou au freinage fort par la Dexaméthasone sont en faveur de l'origine
hypophysaire. En cas de doute sur une sécrétion ectopique, notamment en
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I'absence d'adénome typique visible en IRM, un cathétérisme des sinus pétreux
peut affirmer l'origine hypophysaire de I'ACTH (I'hormone est prélevée a la
source, en drainant le sang veineux des sinus caverneux). Le cathétérisme est

beaucoup moins performant pour latéraliser I'adénome au sein de I'nypophyse.

2.5. L'adénome gonadotrope (FSH-LH) :
a) clinique :
Contrairement aux autres adénomes hypophysaires, les adénomes gonadotropes ne
sont pas responsables d'un syndrome clinique caracteéristique et leur diagnostic est
genéralement posé tardivement, au stade de complications neuro-
ophtalmologiques. Les circonstances de découverte sont dominées par le
syndrome tumoral associant au maximum céphalées, altération du champ visuel,
voire apoplexie intra-adénomateuse. De fagon trés inconstante est observé un
hypogonadisme ou a I'inverse, une augmentation du volume testiculaire. Une
gynécomastie a aussi été rapportée. Chez la femme avant la ménopause, on peut

retrouver une amenorrhée ou une infertilité.

b) biologie :

A I'état de base, la sécrétion la plus souvent augmentée est la FSH, présente dans
60 a 90 % des adénomes fonctionnels. L'élévation de la LH est beaucoup moins
fréquente et s'accompagne alors d'une augmentation de la testostérone. Le test au
TRH (Thyreotropin Releasing Hormon) peut entrainer une stimulation paradoxale
de la LH dans 35 % des cas et de la FSH dans 60 % des cas (14).

Sous TRH, une élevation de la FSH de plus de 25 % ou de la LH de plus de 20 %
est tres évocatrice du diagnostic.

Chez I'hnomme, hormis dans les cas d'élévation de la LH qui s'accompagne d'une

élévation de la testostérone, celle-ci est le plus souvent normale, voire abaissée.
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Chez la femme, le profil est le plus souvent celui d'une ménopause puisque

I'oestradiol est bas en regard d'une FSH élevée.

L'importance de la masse tumorale lors du diagnostic explique la fréquence de
I'nypopituitarisme secondaire associé qui représente un des modes de révélation

de cette pathologie.

2.6. L'adénome thyreéotrope (TSH) :
a) clinique :
IIs sont extrémement rares puisqu'ils représentent moins de 2 % de I'ensemble des
adénomes hypophysaires. L'hyperthyroidie est en genéral franche. Elle
s'accompagne d'un goitre dans la majorité des cas, source d'erreur diagnostique,
orientant vers une hyperthyroidie d'origine thyroidienne. Le syndrome tumoral est

en général présent lors du diagnostic, traduisant I'importance de I'adénome.

b) biologie :

Le profil classique comprend une élévation des hormones thyroidiennes (f T3, f
T4) en regard d'une TSH « anormalement normale» ou modérément augmenteée,
alors qu'elle est effondrée dans une hyperthyroidie d'origine basse. Il est
exceptionnel d'observer une élévation franche de la TSH dans les adénomes

thyréotropes. Enfin, la TSH n'est pas stimulable par la TRH.

3.Classification radiologique :

Le diagnostic radiologique repose de nos jours sur la seule IRM. Celle-ci doit
comporter une série de coupes sagittales et coronales pondérées en T1 ou T2, sans
puis apres injection de gadolinium. Les coupes axiales en T1 aprés injection de
gadolinium permettent d’apprécier au mieux I’extension tumorale, latéralement

dans les sinus caverneux (SC) et en avant vers les orbites. Les coupes doivent étre
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jointives et de 3 mm d’épaisseur. Cependant la tomodensitomeétrie (TDM) garde

quelques indications.

L’imagerie par résonance magnétique n’est réalisable qu’en I’absence de contre-
indications absolues (pacemaker, corps étrangers métalliques intracraniens ou

intraorbitaires, etc.) ou relatives (claustrophobie, etc.).

Faire la différence entre microadénome (< 10 mm) et macroadénome (> 10
mm) ne pose pas de probléme particulier. En revanche, le fait de déterminer si
un adénome volumineux comporte un élément envahissant un ou les deux sinus
caverneux présente un intérét indiscutable en termes de stratégie thérapeutique.
L’ évocation d’une telle extension peut orienter vers un choix médical préferentiel
voire une radiothérapie de premiere intention, avec les risques potentiels inhérents
a un tel traitement. 1l faut donc tout faire pour différencier invasion
intracaverneuse et invagination de la paroi médiale du sinus caverneux, sans
rupture de celle-ci. L’existence certaine d’une rupture du diaphragme sellaire
pourra, quant a elle, contre-indiquer parfois, mais parfois seulement, une

exerese par voie rhinoseptale.

La certitude ou la forte suspicion d’une rupture de la paroi médiale d’un SC
modifie la stratégie thérapeutique. Si celle-ci est réelle, elle rendra plus risquée
I’exérese de I’adénome, compte tenu de ses rapports dés lors trés intimes avec les

éléments vasculonerveux traversant I’espace caverneux.

La tomodensitométrie conserve quelques indications dans I’exploration des

tumeurs hypophysaires relevant :

« des contre-indications de I’IRM : I’examen est alors réalisé avant et apres
I’injection de produit de contraste iode en bolus en incidence coronale directe, en
coupes de 2 mm jointives explorant I’ensemble de la loge sellaire. Les images
sont prises en fenétre parenchymateuse sans et avec produit de contraste, ainsi

gu’en fenétre osseuse.
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« de la recherche de renseignements complémentaires de ceux fournis par I’IRM
(calcifications tumorales, érosions et déformations osseuses) : I’examen est alors
le plus souvent réalisé sans injection de produit de contraste en incidence coronale

directe, les coupes étant étudiées en fenétre osseuse .

« de certains tableaux cliniques : certaines apoplexies pituitaires donnent des
tableaux cliniques de pseudohémorragie méningée amenant a réaliser en premiere
intention un examen TDM encéphalique. L examen comporte alors uniquement
des coupes axiales explorant I’ensemble de I’encéphale, permettant d’¢liminer le
diagnostic d’hémorragie sousarachnoidienne, et quelques coupes fines centrées sur
I’hypophyse visualisant I’apoplexie pituitaire sous forme d’une hyperdensité

spontanée intrasellaire. Il est systematiquement compléte par une IRM .

3.1. Analyse des données radiologiques
Elle permet d’obtenir un trés grand nombre de renseignements concernant les

caracteristiques de I’adénome :

« sa taille : microadénome (inférieur a 10 mm) ou macroadénome (supérieur a 10

mm) .

* I’existence d’expansions extrasellaires : latérale vers le sinus caverneux,
supérieure vers la citerne optochiasmatique, antérieure sous-frontale, postérieure

rétroclivale, inférieure vers le sinus sphénoidal .

* I’importance de la prise de contraste : pouvant faire suspecter un adénome

fibreux.
« I’existence d’une transformation kystique ou hémorragique.

« I’existence d’une rupture du diaphragme sellaire : suspectée sur le caractere

irrégulier du pole supérieur de I’adénome.

« I’existence d’un collet étroit entre I’adénome intrasellaire et son expansion,

source d’exerése incompléte par voie transsphénoidale
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* I’englobement de la carotide intracaverneuse par I’adénome, témoin formel de
I’envahissement du sinus caverneux et donc de I’impossibilité d’une exérése

complete.
L’analyse de I’imagerie doit également porter sur :

« la position des carotides intracaverneuses : a la recherche d’une éventuelle

procidence carotidienne, fréquente dans I’acromégalie.

« le degré de pneumatisation du sinus sphénoidal : pouvant nécessiter un fraisage

peropératoire plus ou moins étendu

* I’existence d’une arachnoidocele intrasellaire ou d’une selle turcique en partie «

vide», source de fistule peropératoire de liquide céphalorachidien (LCR).
L analyse précise de ces données permet de prévoir :

 le caractere enclos, expansif ou invasif de I’adénome, notion prédictive
importante d’une exérese totale ou incompléte dont le patient et le médecin

doivent étre informés.
« d’éventuelles difficultés de voie d’abord ou d’exérese.
« une modification, méme mineure, de la technique chirurgicale.

Cette analyse précise est la garantie d’une chirurgie réglée et permet la
prévention d’éventuelles complications. En outre, le choix et surtout I’étendue
de la voie d’abord sont dictées par le recueil minutieux de ces données

radiologiques.

3.2. Classification anatomo-radiologique des ADH :

En 1970, Hardy a proposé une classification radiologique des adénomes
hypophysaires (Fig. 5) qui garde toute sa valeur aujourd’hui encore malgré des
techniques différentes : la radiologie simple, I’encéphalographie gazeuse,
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la tomographie et I’artériographie carotidienne ayant laissé la place au
scanner et a I’imagerie par résonance magnétique (IRM). Schématiquement, les
adénomes de diameétre inférieur @ 10 mm sont dits microadénomes, et
macroadénomes lorsque leur diameétre est supérieur. Le grade I correspond a un
adénome intrasellaire parfaitement enclos. Les grades Il a IV correspondent a
des tumeurs avec élargissement de la selle et atteinte osseuse plus ou moins
prononcée. Actuellement, I’IRM permet d’apporter des précisions tant en ce
qui concerne les dimensions que la topographie des adénomes.

Cette classification initiale de HARDY, divise les adénomes hypophysaires

en 2 grands groupes :

Les microadénomes : qui sont des adénomes dont le diamétre est

inférieur a 10 mm et qui sont bien entendu intrasellaires.

Les macroadénomes : dont le diamétre est supérieure a 10 mm et qui
peuvent rester en intrasellaire ou s’étendre en extrasellaire. Leur extension

suprasellaire est divisée en 5 grades ou stades :

GRADE A : extension suprasellaire odéréee < a 10 mm occupant
le citerne optochiasmatique.

GRADE B : extension suprasellaire entre 10 et 20 mm qui souléve la
partie antérieur du rhécessus du 36™€ ventricule.

GRADE C : extension entre 20 et 30 mm, la tumeur remplit la partie
3eme

antérieure du ventricule.

GRADE D : extension suprasellaire depasse 30 mm et / ou la tumeur

arrive au niveau du foramen de monro.

GRADE E : extension latérale wvers le sinus caverneux.
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« |’existence d’un collet étroit entre I’adénome intrasellaire et son

expansion, source d’exérese incompléte par voie transsphénoidale

 I’englobement de la carotide intracaverneuse par I’adénome, témoin
formel de I’envahissement du sinus caverneux et donc de I’impossibilité d’une

exérese complete.
L’ analyse de I’imagerie doit également porter sur :

 la position des carotides intracaverneuses : a la recherche d’une

éventuelle procidence carotidienne, fréquente dans I’acromégalie.

* le degré de pneumatisation du sinus sphénoidal : pouvant necessiter un

fraisage peropératoire plus ou moins étendu.

« I’existence d’une arachnoidocele intrasellaire ou d’une selle turcique en

partie « vide » source de fistule peropératoire de liquide céphalorachidien.
L analyse précise de ces données permet de prévoir :

« le caractere enclos, expansif ou invasif de I’adénome, notion prédictive
importante d’une exérese totale ou incomplete dont le patient et le médecin

doivent étre informés.
« d’éventuelles difficultés de voie d’abord ou d’exérese.
» une modification, méme mineure, de la technique chirurgicale.

Cette analyse précise est la garantie d’une chirurgie réglée et permet la
prévention d’éventuelles complications. En outre, le choix et surtout I’étendue
de la voie d’abord sont dictés par le recueil minutieux de ces données

radiologiques.
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IV. TRAITEMENT DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES :

L'objectif principal du traitement d'un adénome non fonctionnel est de préserver
les voies visuelles et d'éviter les conséquences d'une volumineuse extension
suprasellaire qui pourrait étre menacante pour les structures cérébrales

(hydrocéphalie par blocage des cavités ventriculaires).

On cas d'adénome sécrétant, le traitement cherche, d'une part a tarir
I'nypersécrétion hormonale en respectant dans la mesure du possible les autres
axes hormonaux, d'autre part a réduire au maximum un volume tumoral

menacant entre autres les voies visuelles.

Schématiguement, nous avons a notre disposition trois armes thérapeutiques qui
peuvent étre utilisées isolément ou en association : les traitements hormonaux, la

chirurgie, et plus rarement la radiothérapie et la radiochirurgie.

1. TRAITEMENT MEDICAL

1.1Traitement médical des adénomes NF et gonadotropes :
Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine, quinagolide, cabergoline) ont
une efficacité limitée, de I'ordre de 20 %. lls ne sont donc que rarement utilisés
en premlere intention, mais essentiellement en deuxiéme intention chez des

patients non guéris par la chirurgie.

Les analogues de la somatostatine (octréotide, lanréotide) sont moins efficaces
encore, mais sont parfois proposes en cas d'échec de la chirurgie ou de récidive

tumorale.
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1 .2Traitement médical des prolactinomes : agonistes

dopaminergiques :

» Microprolactinomes :
Si I'exérese chirurgicale est le plus souvent proposée en premiére intention,

surtout chez les femmes jeunes ou désirant une grossesse, le traitement par
bromocriptine (Parlodel®) ou quinagolide (Norporolac®) est indiqué dans les

autres cas dans un premier temps, tant qu'il est bien supporté.

» Macroprolactinomes :
Chez ces patients, la chirurgie seule apparait alors insuffisante. La bromocriptine

ou la quinagolide sont d'autant plus intéressantes qu'elles ont une double action :
inhibitrice de la sécrétion de prolactine et antitumorale propre. Les agonistes
dopaminergiques permettent en effet de normaliser la prolactinémie dans rO a
80 % des cas, de réduire le volume tumoral de plus de 25 % dans rO a 90 % des

cas, d'obtenir enfin des cycles ovulatoires dans 80 a 90 % des cas.

~n cas d'utilisation du Parlodel® (bromocriptine), le schéma thérapeutique peut
étre: 1/2 comprimé a 2,5 mg le premier jour au repas du soir, puis augmentation
de 1/2 comprimé tous les 2 ou 3 jours pour atteindre une posologie qui variera

de 2,5 a 40 mg par jour, en deux ou trois prises.

Des effets indésirables peuvent survenir, surtout en début de traitement, et
conduire a arréter le traitement : nausees et vomissements, hypotension
orthostatique (celle-ci peut étre généralement évitée par une augmentation tres

progressive des doses).
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Le Norprolac® (quinagolide) et le Dostinex® (cabergoline) ont une efficacité au
moins égale a celle de la bromocriptine et sont parfois mieux tolérés. Leur demi-
vie plus longue permet de limiter le nombre de prises a une seule par jour, voire

une a deux par semaine.

[l faut le plus souvent attendre 2 a 3 mois pour juger de I'efficacité du traitement
tant sur les taux de la prolactinémie que sur le volume de I'adénome. Ceci dit, la
prolactinémie peut baisser rapidement dés les premiers jours. L'efficacité
thérapeutique peut étre prolongée pendant plusieurs années, mais l'arrét du
traitement est souvent suivie d'une augmentation du volume tumoral et de

I'nyperprolactinémie.

~n ce qui concerne les troubles visuels, leur amélioration peut survenir deés les
premieres 24 ou 48 heures. Il est alors habituel de reporter I'intervention
chirurgicale, et de ne la rediscuter que si le résultat obtenu est jugé insuffisant. A
I'inverse, si le traitement médical n'est pas rapidement efficace sur les troubles
visuels, I'intervention doit étre réalisee dans des delais d'autant plus brefs que

ceux-ci sont importants.

1.3Traitement médical de ’acromégalie : agonistes de la
somatostatine :
Le traitement médical de I'acromégalie repose sur des analogues de synthése de
la somatostatine, hormone hypothalamique et pancréatique qui inhibe la

sécrétion de nombreux tissus neuroendocrines.

Il peut, bien sar, étre instauré en premiere intention et semble particulierement

intéressant :

- pendant les quelques mois (3 a 6 mois) qui précedent I'exérese chirurgicale de
I’adénome ; ceci permet d'obtenir une désinfiltration des muqueuses et de

faciliter le geste opératoire ;
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- apres échec de la chirurgie et au décours de la radiothérapie ; son but est alors
de diminuer voire de normaliser la sécrétion de GH en attendant I'effet de

I’irradiation ;

- en cas de contre-indication a la chirurgie et a la radiothérapie. Deux produits

dont l'efficacité est identique sont utilisés :

- ’octréotide (Sandostatine®) nécessite trois injections quotidiennes de 150 a
600 ug par jour (maximum 1500 ug par jour) du fait de sa demi-vie qui est de
I'ordre de 90 a 110 minutes, apres injection sous—-cutanée. Il existe heureusement
une forme retard qui permet de limiter le traitement a une seule injection
intramusculaire par mois : il s'agit de I'octreotide LP (Sandostatine LP® 10, 20
ou 30 mg). Une fois normalises les taux d'hormone de croissance (< lug/L) et

d'IGF-1, il est possible de passer a une dose inférieure de 10 mg;

- le lanréotide LP (Somatuline LP® 30 mg) est administre tous les 10 a 14 jours
par voie intramusculaire, en fonction de la réponse appréciée sur les taux de GH
et d'IGF-1.

Ils permettent d’obtenir :
- dans 80 a 90 % des cas, une amélioration clinique (infiltration des tissus sous-

cutanés et des muqueuses, céphalées, etc) ;

- chez 50 % des patients, une normalisation de I'lGF-1 et de la GH (< 2 ng/mL).
L'effet du traitement médical sur le volume tumoral reste habituellement trés

modeste et ne concerne que 25 a 50 % des cas.

Il faut noter que des résultats intéressants semblent avoir été obtenus avec la
quinagolide et la cabergoline (normalisation de I'lGF-1 dans 30 a 50 % des cas).
La bromocriptine n'a quant a elle qu'un effet tres limité 116l.

Les principaux effets secondaires de ces produits sont essentiellement marqués

par des troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhée, douleurs et
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ballonnements abdominaux, lithiase biliaire (10 a 55 % des patients), douleur au

point d'injection.
1.3 Traitement médical des adénomes thyreotropes :

Le traitement des adénomes thyréotropes est avant tout chirurgical. Les
agonistes de la somatostatine sont donc actuellement proposés en préparation a

la chirurgie ou en cas d'échec de celle-ci.

lIs ont fait la preuve de leur efficacité dans ce type d’adénome : ainsi, dans rO %
des cas, on obtient une normalisation de la TSH et des hormones thyroidiennes,

alors qu'une diminution de ces hormones est retrouvee dans 90 % des cas.

Enfin, le traitement médical peut entrainer une réduction du volume de

I'adénome chez 30 % des patients.

1.4 Traitement medical des adénomes corticotropes (maladie de

Cushing) :

Les médicaments anticortisoliques sont proposés en premlere intention, en
préparation médicale a la chirurgie lorsque le retentissement de
I'nypercorticisme est sévere, ou chez les patients ne présentant pas d'adénome
hypophysaire visible a I'IRM. lls sont indiqués également en cas de contre-
indication de la chirurgie, d'échec immédiat de celle-ci ou de récidive. Dans la
mesure ou ils peuvent entrainer une insuffisance surrénalienne, il est

fréquemment nécessaire d'y associer un traitement substitutif adapté.

Le produit le plus utilisé est I'op'DDD (Mitotane®). Celui-ci entraine I'inhibition
de la synthese stéroidienne, mais a également une action cytotoxique

mitochondriale qui conduit a une véritable surrénalectomie chimique.
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Le controle chimique de I'nypercorticisme est effectif chez a peu prés 80 % des
patients, au bout de 6 a 8 mois de traitement. Mais quelques mois a quelques
années apres l'arrét de celui-ci, 50 % d'entre eux rechuteront. Le Mitotane® peut
étre responsable de troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée), d'une

somnolence, de troubles de I'équilibre.
Les autres anticortisoliques disponibles sont :

- I'aminoglutéthimide (Oriméténe®) : elle bloque aussi la synthese stéroidienne,
et peut avoir une action en 24 a 48 heures. ~lle peut donc étre trés utile a court
terme chez des patients présentant un hypercorticisme sévere. : En revanche, sa
toxicité neurologique (vertiges, somnolence) en limite souvent l'usage au long

court.

- la métopirone inhibe la 11 B-hydroxylase (responsable de la transformation du
compose S en cortisol). : Elle agit plus rapidement que I'Orimétene®, en
quelques heures. Son efficacité a long terme est souvent limitée par la réponse
de I’ACTH a la baisse du cortisol .

- le kétoconazole (Nizoral®) agit plus lentement, en 1 semaine. La posologie
varie habituellement entre 400 et 1000 mg/24 h. Son action sur la stéroidogenese
surrénalienne permet de contréler I'nypercorticisme chez environ 80 % des
patients pendant plusieurs anneées. Il a une meilleure tolérance que I' op'DDD en
ce qui concerne les troubles digestifs, mais présente un risque d'hépatite

nécessitant une surveillance biologique réguliere.
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2. PLACE DU TRAITEMENT CHIRURGICAL :

La chirurgie de I'nypophyse n'est pas récente, puisque la premiere intervention
sur une tumeur pituitaire a été réalisée, par voie intracranienne, il y a plus de 110
ans (Horsley, 1889). La premiere voie d'abord transsphénoidale remonte au
debut du siecle dernier (Schloffer, 190r).

Le but de l'intervention chirurgicale est de réaliser une exérése aussi complete
que possible de I'adénome, ainsi que de décomprimer les voies optiques
lorsqu'elles sont refoulées par celui-ci. Dans certains cas, la chirurgie ne
permettra que de réaliser un évidement partiel, en particulier lorsqu'il s'agit d'un
macroadénome tres fibreux, ce qui n‘'empéche pas cependant les eventuels

troubles visuels d'étre ameliorés, voire gueris.

En théorie, les adénomes hypophysaires peuvent étre abordés par deux types de
voies : transcranienne ou transsphénoidale. Mais du fait des risques qu'elle
entraine, la chirurgie intracrénienne n'a quasiment plus sa place de nos jours
dans le traitement de ces tumeurs ; ceci d'autant plus qu'elle ne permet pas
toujours d'obtenir une exérese complete de la tumeur. Ce n'est qu'en cas
d'extension intracranienne certaine ou d'échec de la chirurgie transsphénoidale

gu'il faut parfois discuter un abord par voie haute.

En réalité, méme en cas de trés volumineux adénome, il est préférable de
pratiquer dans un premier temps un évidement aussi large que possible par voie
transsphénoidale. Celui-ci facilite le geste intracranien, si tant est que son
indication soit maintenue, tout en sachant qu'un deuxiéme temps par voie
endonasale ou qu'un traitement complémentaire médical et/ ou

radiothérapeutique lui seront le plus souvent préférés.
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2.1Les Voies Basses :

2.1.1Voies d'abord transsphénoidale, transnarinaire ou
sous-labiale :

La chirurgie moderne par voie basse, sous contrdle d'un fluoroscope et sous
microscope opeératoire, a été mise au point et développée par G Guiot (1959)
puis R Hardy (1969). Grace a eux, la voie sous—labiale supérieure est devenue la
voie de référence. La voie d'abord transnarinaire a été proposee plus recemment.
Depuis 1996, cette voie est la seule que nous utilisons, car elle répond au mieux
aux criteres actuels d'une chirurgie aussi atraumatique et peu invasive que

possible.

Cet abord est plus simple a réaliser, plus rapide (durée moyenne d'intervention
de l'ordre de 40-45 minutes), moins hémorragique que la voie sous-labiale. Il
permet d'éviter nombre des inconvénients de la voie sous-labiale tels que les
douleurs gingivales ou dentaires et les séquelles rhinologiques (rhinite

crolteuse, deformations et perforations du septum nasal).

A)Les indications de la voie transsphénoidale :

+ Macroadénomes (tumeurs > 1 cm).

¢+ Macroadenome provoquant la maladie de Cushing ou I'acromégalie.

s Adénomes sécrétant du prolactine medicalement réfractaires ou ne
répond pas (prolactinomes).

+»» Apoplexie hypophysaire symptomatique.

B)Technique :
» Préopératoire :
A. Planification opérationnelle:

= Examiner et documenter les statuts visuelle préopératoire, ce seront

nécessaires pour I'évaluation visuelle postopératoire immédiate. un test
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formel du champ visuel doit étre effectue sur tous les patients atteints de

troubles visuels et/ou compression du chiasma optique.

Statut hormonal préopératoire. Confirmer la prolactine sérique normal ou

seulement légerement élevé (< a 500 ng /ml), tous les patients doivent

étre évalués par un endocrinologue avant la chirurgie.

Imagerie: IRM avec contraste est la meilleure modalité: I'anatomie du

sphénoide et la présence et I'emplacement du sinus du cloisonnement

intersphenoidale, cela est mieux vu sur I'imagerie axiale et offre une
importante corrélation peropératoire.

+ A noter: la distence entre les artéres carotides comme on le voit sur
une imagerie coronaire axiale. Une ouverture intercarotidienne étroite
devrait inciter a la prudence et une étroite initial d'ouverture durale

+ A noter: la relation entre la glande normale et la glande normale
tumeur.la 1 er améliorera plus fort que la tumeur et le reste de la
glande normale devrait étre ipsilatéral sur le coté de la tige deviarion.

+ A noter: la géométrie de la tumeur sur I'imagerie coronaire. la
Tumeurs avec un aspect important de sablier peut benifit de I'insertion

de drain lombaire pour l'insufflation de I'air pendant la chirurgie

B. Equipement:

instruments de microchirurgie transsphénoidale

Moteur pour fraisage, moteur shaver pour les tissus mous (microdébrideur)

Navigation per opératoire.

= endoscopie 0°, 30° et 45°de chirurgie ORL pour des opérations

endoscopiques pures ou assisté endoscopiquement ou Microscope selon

la voie d’abord bipolaire, et aspiration monopolaire
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L’appareil d'autonetoyage (claire vision) est essentielle

Micro Doppler

fluoroscopie profil peropératoire pour confirmer la bonne trajectoire vers
le sinus sphénoidale et la selle turcique. Imagerie définit également les
limites supérieure et inférieure de la selle turcique. vidéo fluoroscopie
peut également étre utilisé pour confirmer un encéphalogramme a la
résection de la tumeur suprasellaire aprés I'instillation de I'air par

I'intermédiaire d'un drain lombaire.

C. Anesthésie :

>

A

surveillance de la pression sanguine :

Sonde gastrigue doit étre insérée pour l'aspiration gastrique a la fin de
I'opeération

Les antibiotiques doivent étre administrés Par voie intraveineuse (1V) 30
min avant l'incision. Ceux-ci doivent se poursuivre apres I'opération
Hydrocortisone 100 mg 1V en preoperatoire. Sauf pour les patients
atteints de la maladie de Cushing (protocole spécifique)

La sonde endotrachéale et la sonde gastrique sont mises sur le coté
gauche.

Oxymetazoline est appliqué en infiltration des mugueues anasales
immediatement apres l'intubation

Drainage lombaire si besoin .

Peropératoire :

Positionnement :

= position semi couchée ; avec le thorax et épaule droite suréleves 20
degrés Avec la téte dans un appui-téte en fer a cheval, la téte fléchie ;

La base du nez doit étre parallele au sol.
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= Acces a la région péri-ombilicale pour un éventuel prélevement de de
la graisse
= Le Chirurgien a droite du patient et I'assistant a gauche

B. Gommage Stérile et préparation :
-badigeonage avec la bétadine est appliqué a la région péri-ombilicale
-Chlorhexidine est appliqué sur le visage, dans nez et autour de la bouche.

Une voie transsphénoidale (endonasale ou sous-labiale) est réalisable et donc
préferable méme en cas d'extension suprasellaire importante ou de
développement vers les SC. Cette attitude est liée au fait que la réalité d'une
infiltration ou d'une invasion d'un SC est finalement rare (< 2 % des cas). Ceci
dit, I'envahissement d'un SC, s'il est confirmé, restera, malgré tous les progres
techniques, une limitation a la résection radicale (y compris par voie
intracranienne). Enfin, cette voie permet I'exérese totale de 50 % a r'O % des
macroadénomes, en particulier lorsqu'ils sont de consistance molle. Lorsque
I'évidement tumoral ne peut étre complété d'emblée, un deuxieme temps
opératoire, le plus souvent par voie basse également, sera envisagé quelques
semaines plus tard. Ces exéeréses en deux temps sont souvent proposées lorsqu'il
s'agit de macroadénomes en « bouchon de champagne » comportant un collet
relativement serré au niveau de la tente de I'nypophyse. La décompression des

voies optiques peut étre obtenue dans 80 a 90 % des cas par cette voie.

L'utilisation d'un endoscope (optique de 30°) est parfois utile pour I' exérése de
certains macroadéenomes, des lors qu'il est utilisé conjointement avec le
microscope opératoire no. 34+ 351. Il permet la visualisation de zones qui ne
sont pas bien dégagées par la vision linéaire du microscope, telles que les
expansions supra- et parasellaires des macroadénomes. Il peut permettre,
également, grace a sa vision macroscopique, de mieux distinguer la limite entre

tissu sain et tissu tumoral.
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C)Morbidité et mortalité :
La mortalité opératoire dans ce type de chirurgie est exceptionnelle : 0% a 1,r %

selon les publications, avec une moyenne de 0,2 % (0 % dans notre expérience).
Celle-ci est essentiellement en rapport avec une méningite ou une hémorragie

postopératoire (blessure de la carotide interne intracaverneuse).

D)Complications :
Les complications des voies basses transsphénoidales, qu'elles soient

endonasales ou sous-labiales r6, 2r, 551, restent peu fréquentes : hormis un
diabete insipide définitif rare, mais généralement préexistant a l'intervention (1 a

2 % des patients), elles sont essentiellement d'ordre rhinologique.

- La plainte la plus fréquente des patients opérés par voie sous—labiale reste les
algies gingivales et dentaires (30 %) inexistantes avec la voie endonasale, plus
rarement une anosmie (20 %) qui est presque toujours transitoire et apparait

exceptionnelle apres une voie endonasale.

- Une perforation septale est notée, apres intervention par voie gingivale, dans 3

% a5 % des cas.

- Une rhinorrhée est retrouvée chez 5 % des opérés, essentiellement porteurs
d'un adénome volumineux ; elle est habituellement contrdlée et tarie en 3 ou 4
jours par la prescription de diurétiques (acétazolamide : Diamox®, ou
furosémide : Lasilix®) et/ ou d'une ponction lombaire quotidienne, voire d'un
drainage lombaire externe. Dans des cas exceptionnels, il peut étre nécessaire de
proposer une intervention pour pose d'une dérivation ventriculaire interne ou
obturation de la zone de fistule par voie endonasale. :En realité, s'il apparait une
fuite liquidienne durant l'intervention, il faut immédiatement obturer I'ouverture
durale (généralement de petite taille, voire punctiforme) avec un fragment de

fascia lata, de muscle et/ ou de graisse prélevé sur la cuisse du patient.

65



- Une aggravation des troubles visuels (dans le cas de macroadénomes a
extension suprasellaire) est retrouvee dans 1 % a 10 % : selon les séries

publiées, avec une moyenne de 2 %.

2.1.2 Voie Endonasal Transseptal :
A) Indication :
patients adultes subissant une premiere intervention chirurgicale
transsphénoidale de temps qui ont un tissu nasal de bonne qualité (en particulier
les personnes souffrant d'acromégalie) chez qui une large exposition est

souhaitée.

= Bien que d'un microscope peut étre utilisée, cette approche est préférable
d'effectuer avec loupe grossissement et un phare.

= Lieu 0,5- * 3- pouce trempé dans 0,05 oxymétazoline le long de la cloison
nasale bilatérale. Nettoyer le nez et la bouche avec Chlorhexidine. Injecter
septal muqueuse subperichondrial avec 0,5 lidocaine avec de I'épinéphrine
1: 200,000 et tenter d'élever un plan de sous-muqueuse par

hydrodissection.

B) Technique:
Incision : I'aide d'un lame couteau de 15 dans la narine droite, faire une incision

hémi-transfixion J-shafed a la face antérieure de la cloison étendre le bas sur le

plancher de la cavité nasale.

» Tunnels sous-muqueux :

= |psilatérales tunnels sous-muqueuses : Utilisation d'un Cottle ou de
dissection plus libre, développe un plan de sous-muqueuse d'abord le long
de la cloison cartilagineuse ipsilatéral puis le septum osseux ipsilatéral

vers la tribune sphénoide.

66



» Tunnels sous-muqueux controlatéral :

Identifier la jonction du septum cartilagineux et osseux ; tandis que la cloison
cartilagineuse est lisse, le septum osseux a une texture granuleuse. Séparer le
septum cartilagineux long de son attachement au septum osseux et puis le long
de la créte maxillaire. Créer un tunnel sous-muqueux postérieur le long du

septum osseux controlatéral vers le septum sphénoide.

= insert Un long spéculum de part et d'autre de I'os septale isolée. Avec des
ciseaux de chevalier et un grand rongeur pituitaire, respecter I'os septal
dans le chemin vers le sinus sphénoide. Cet 0s est enregistré pour la
reconstruction sellaire a la fin de I'opération. a l'aide des pales du
spéculum, hors fracture deux cornets moyen pour fournir une exposition
plus large.

= Un instrument est inséré dans le sinus sphenoide et une image vidéo
fluoroscopie est obtenue pour confirmer la trajectoire appropriée et les

détails anatomiques.

2.1.3Voie Sous labio-transseptale:

A) Indication:
Les patients de pédiatrie. Patients adultes subissant étendues approches de la
base du crane microscopiques.

B) Technique:
Effectuer La dissection initiale endonasal d'une maniére identique a I'approche

transseptale endonasale

= Apres Faconner les tunnels sous-muqueux endonasal, rétracter la levre

supérieure et d'effectuer une incision sous labiale de canine a canine.
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Un revers de la muqueuse doit rester attaché a la gencive pour
permettre a la fermeture a la fin de I'opération.

= Utilisent la Dissection tranchante, exposer I'ouverture piriforme. Eviter
I'utilisation libérale de Bovie cautérisation thermique pour éviter les
blessures aux dents. Développe tunnels sous-muqueux inférieurs
bilatéraux le long du plancher nasal et retirer la cloison cartilagineuse
de I'épine nasale antérieure.

= Joindre I’incision sous labiale aux tunnels endonasales et placer le

spéculum nasal exposer le

2.2 Les Voies d'abord intracraniennes (voie haute) :
Ainsi que nous l'avons vu, la chirurgie intracranienne n'a, de nos jours, que trés
peu de place dans I'arsenal thérapeutique des adénomes hypophysaires. Ce n'est
gu'en cas d'échec de la chirurgie transsphénoidale gu'il faut discuter un abord par
voie haute, tout en sachant qu'un deuxieme temps par voie rhinoseptale ou qu'un
traitement complémentaire medical et/ ou radiothérapeutique lui seront le plus

souvent preférés.

Deux voies principales sont possibles, dépendant de la topographie et du volume

tumoral

2.2.1 La voie frontoptérionale ou ptérionale :
S’adresse avant tout a des adenomes invasifs (avec rupture du diaphragme

sellaire) a développement suprasellaire, s'étendant dans une vallée sylvienne,

envahissant ou non un sinus caverneux ;
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A) indication:
- anévrismes de la circulation Antérieur sauf anévrismes de l'artére cérébrale

antéro_distale

- anévrismes de l'artere cérébrale Supérieure et Apex basilaire (en considerent

ostéotomie de I'orbitozygomatique supplémentaire)
- lésions Supra-sellaires

- tumeurs de l'aile sphénoidale médiale

B) Technique :
1) positionnement :

- Utilisez pince radiotransparente du Mayfield de crane si I’angiographie

peropératoire est prévu

- Patient est couchée sur le dos avec la fixation de la téte en utilisant doubles
sites de broches du créane du Mayfield positionnés bas a la région ipsilatéral du
retromastoide et seule broche dans le plan sagittal de la ligne midiopuppilaire

controlatéral juste derriére la racine des cheveux si possible.

- Tournez la Téte loin de c6té du craniotomie et d'étendre le cou afin que
I'’éminence malaire est au point de champ opératoire plus élevé pour permettre a

la gravité pour faciliter rétraction cérébrale.

- Le cou Doit étre positionné afin d'éviter une compression excessive des veines

jugulaire et le tube endotrachéal.

* Elévation de la téte du lit et une élévation ipsilatéral de I'épaule avec un

rouleau d'épaule sont utilisés pour assurer le retour veineux adéquat.
2) la planification de l'incision et de rasage

- Rasage de bande d'une largeur de 1 cm situé a 2 cm derriére la racine des

cheveux a laisser un brassard de cheveux ; ou encore, de se raser prolongeant
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pour 3 cm derriére la racine des cheveux, a partir de la partie la plus antérieure
de la racine des cheveux a la ligne médiane (le pic de la fenétre) bas et en dehors

de I'sideburn.

- Une incision Curviligne par rapport au sommet de la fenétre de la ligne
médiane et se prolongeant latéralement a 1 cm en avant du tragus, se terminant

dans un pli de la peau.
- Préservez I'Artére temporale superficielle si possible.
3) Dissection temporal musculaire
- Fascia Temporelle est divisé fortement en accord avec l'incision de la peau

- Muscle Temporel est divisé par Bovie électrocoagulation en ligne avec

I'incision aponévrotique

- Myocutaneous se refléte avant et en bas par la dissection sous-périostée du
muscle temporel avec rugine et minimale électrocoagulation Bovie. Jusqu'a ce
que la racine de I'os malaire. N.B (situé 1cm au-dessus de la suture fronto-
sphenoidale derriére la suture fronto-zygomatique) et arcade sourciliere sont
identifiés

* Insertion du muscle Temporal a la ligne temporal supérieur peut étre
complétement elevé avec Bovie ; ou, en variante, une manchette de muscles et le

fascia peut étre laissé

- Myocutaneous est rentré avec des hamecons ou des sutures sur des bandes de

caoutchouc a une barre de Leyla qui est fixé sur le cote de la table controlatérale

- Muscle Temporal postérieur restant est éleveée de maniére sous-périostée et

rétractée en arriere pour I'exposition temporalle supplémentaire

4) Craniotomie :
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- Barr trou est placé au squamosa temporelle et / ou a la serrure, avec des trous

de bavures supplémentaires si on le souhaite

craniotomie fronto-temporale est tourné de trou de trépan temporelle avec
repose-pieds quided supérieurement vers la ligne temporal supérieur, puis avant
et en bas vers la chaussee de la fosse frontale, tout en se courbant latéralement

vers le trou de la serrure pour éviter I'entrée dans le sinus frontal

- La Platine est soutenu quand on rencontre une résistance au niveau des ailes
sphénoide medial Mesurer I'aile sphénoide avec une fraise ou bit droite est

réalise pour permettre la fracturation de I'os et du volet osseux a étre élevee

Hémostase de l'artére méningée moyenne avec cautérisation et l'aile du

sphénoide avec de la cire d'os résultat est obtenu.
5) L'élimination de l'aile du sphénoide :

- Le squamosa temporelle est craniectomisé vers le plancher de la fosse

temporale

- La dure-mere est extrait de l'aile sphénoide médiane pour permettre
aplatissement avec rongeurs d'os et bavure de coupe ronde jusgu'a ce que la
fissure orbitaire supérieure est identifié. De temps en temps, l'artere de méningo-
orbital, il faudra la cautérisation et division avant la fissure orbitaire supérieure

est atteinte.

- Aplatissement De l'aile sphénoide médial est adéquat lorsque le plancher de la
fosse frontale est aligné avec la fissure orbitaire supérieure et le plancher de la

fosse temporale

- A pledgelet de Gelfoam est place sur la fissure orbitaire supérieure, sutures
tack-up duraux sont ensuite placés le long des bords de craniotomie et

hémostase péridurale est atteint
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6) Ouverture de la dure-mere :
- La dure-mere est incisé sur le lobe frontal

- Ouverture curviligne de la dure-mére a travers le sillon latéral est base a l'aile
sphénoide médial
- La dure-mere se refléte sur le muscle temporal et rincer de tentes a la base du

crane par suture placé en dedans que possible et fixé aux flashhooks ou des

sutures de rétraction du lambeau musculo-cutané

- A cottonoid 1/4 pouces est caché derriere antérieur et postérieur bords du volet

dural pour évacuer le sang du lambeau musculo-cutané

- Le brassard postérieure de la dure peut étre rétracté avec 4-0 sutures Nurolon
lestés de pinces hémostatiques plus de bandes de cottonoid humides pour

empécher la dessiccation durale

- Compresses de gaze humide (4x4) sont placés cottonoids recouvrant le long
des bords craniotomie pour évacuer le sang péridurale loin du champ opératoire
et serviettes bleues placées sur ces diminuer lumiere du microscope

éblouissement

- La surface corticale est protégé par des bandes Telfa (Covidien); Premiéere
frontal et bandes temporelles sont placés a coté et parallelement au sillon latéral,

avec chaque bande successive bardeaux sur le dessus de la précédente.
7) Fermeture :

- Dure-mere est fermée avec interrompue ou en cours d'exécution 4-0 sutures

Nurolon de fagon étanche

- Une suture tack-up central est placée et Gelfoam comprimé péridurale ou

DuraGen est placé
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- Le volet osseux est fixé avec au moins trois plaques de titane, avec un
positionné au trou de la serrure, I'un positionné pour permettre la suspension du
muscle temporal et le fascia a elle, et en prenant soin de ne pas placer tout qui

sera palpable sur le front

- La perte de substance osseuse de I'enlevement de la squamosa temporelle peut
étre éliminé avec soit une charge osseuse ou de I'hydroxyapatite maillage de
titane ; ces mesures permettront de réduire le défaut liés a la perte de muscle

temporal

- Le muscle temporal et le fascia sont réapproximés dans des couches séparees,
et peuvent étre cousus a la manchette préalablement fagconné a gauche a la ligne

temporale supérieure, ou suspendus a la plaque de titane posterieure.

2.2.2 La voie sous-fronto-orbito-nasale (SFON) :
gue nous préférons a la précédente, s'adresse plutét aux adénomes a

developpement suprasellaire remontant vers le troisieme ventricule.

Malgré la lourdeur du geste opératoire et les risques qui lui sont liés, I'exérése
reste incomplete dans 50 % a ,75 % des cas, notamment lorsque I'adénome
présente une extension intracaverneuse. C'est dans ce type d'intervention que la
navigation interventionnelle a son intérét, alors qu'elle en a beaucoup moins lors

d'interventions par voie basse.
Morbidité et mortalité

La mortalité opératoire est considérablement plus importante que pour la voie

basse, puisqu'elle est de l'ordre de 5 a 6 %.

Il en est de méme de la morbidité, en particulier en ce qui concerne la fonction
visuelle qui n'est améliorée par I'intervention que dans 60 % des cas en
moyenne, alors qu'une aggravation postopératoire est retrouvéee chez 6 a 10 %

des patients. Une fuite de liquide cérebrospinal (LCS) est constatée dans 8 a 10
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% des cas. Les fonctions endocriniennes sont presque toujours perturbées. enfin,

mais plus rarement, des Iésions frontales
* Surrénalectomie dans la maladie de Cushing

La surrénalectomie totale bilatérale peut étre indiquée dans certains cas de
maladie de Cushing en cas d'échec de la chirurgie hypophysaire 1531 Celle-ci
est maintenant réalisée le plus souvent par cceeliochirurgie. Le risque de
développer secondairement un syndrome de Nelson (tumeur corticotrope
agressive) concerne 15 & 25 % des patients. A type d’hématome ou de foyer

ischémique peuvent étre notées.

3. PLACES DE LA RADIOTHERAPIE ET DE LA
RADIOCHIRURGIE :

Exceptionnellement, en cas de contre-indication a la chirurgie, un traitement
radiothérapique peut étre propose en premiere intention. 1l est, alors,
généralement associé a un traitement médical. L'irradiation doit étre
essentiellement un traitement de seconde intention, proposé en cas d'échecs des

traitements conventionnels médical et chirurgical.

Il existe trois modalités possibles de radiothérapie dont chacune a ses
indications, ses avantages et ses inconvénients : la radiothérapie

conventionnelle, la radiothérapie stéréotaxique fractionnée, la radiochirurgie.
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V -CONCLUSION

- Tumeurs fréquentes (retrouvées dans environ 10% des études autopsiques), les
adénomes hypophysaires (AH) sont comparativement rarement symptomatiques
- Les AH recouvrent des entités tres différentes, se caractérisant par leur
éventuel caractére fonctionnel (secrétoire) ou non, leur retentissement vis-a-vis
de la glande hypophysaire saine,leur volume et surtout leur agressivité ou non,
I’existence de celle-ci conditionnant le pronostic

-Les facteurs d’agressivité comprennent les répercussions cliniques et
hormonales (troubles visuels, retentissement clinique polyviscéral d’une
acromegalie ou d’une maladie de Cushing, insuffisance hypophysaire), I’aspect
tumoral sur I’IRM (Iésion limitée, « enclose », ou lésion infiltrante ou
envahissante, « invasive ») ; en revanche il n’existe pas a I’heure actuelle de
facteur histologique d’agressivité.

-Le traitement des microprolactinomes et des macroprolactinomes enclos est
médical ou chirurgical, la stratégie devant reposer sur une discussion ouverte
avec la patiente, faisant état des avantages, inconvénients et risques de chaque
méthode.

-Le traitement des macroprolactinomes envahissants est rarement
chirurgical, presque exclusivement médical (agonistes dopaminergiques), voire
en cas de résistance au traitement médical, faisant appel a la radiothérapie

-Le traitement de 1’acromégalie (maladie d’une extréme gravite) est toujours
chirurgical, le plus souvent en association a un analogue de la somatostatine au
long cours, parfois a la radiothérapie lorsque la tumeur est invasive.

-Les adénomes gonadotropes ou non fonctionnels sont le plus souvent

diagnostiqués au stade de macroadénome avec troubles visuels inquiétants,
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malheureusement souvent négligés par le patient ou mis sur le compte d’une
autre pathologie (cataracte), imposant une intervention chirurgicale sans tarder;
lorsqu’un reliquat tumoral post-opératoire, notamment intracaverneux, est
constaté sur le suivi IRM (1 cas sur 5), une radiothérapie ne semble pas
s’imposer dans I’immédiat, compte tenu de I’incertitude évolutive de ce résidu,
sous couvert d’une surveillance IRM annuelle et prolongée.

-La découverte d’un incidentalome hypophysaire sur une IRM nécessite la
recherche d’un éventuel retentissement visuel et hormonal ; en son absence et a
fortiori si la Iésion est petite, seule la surveillance est de mise ; si la lésion est en
revanche d’un volume notable, la discussion ouverte avec le patient se fondera
sur les avantages, risques et inconvénients d’une abstention sous couvert d’une
surveillance, face a ceux d’une chirurgie.

-la chirurgie des adénomes hypophysaires se fait a I’heure actuelle presque

exclusivement par voie transsphénoidale.
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