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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et @sttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coap#érat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larPhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS

Février,Septembre,Décemf¥3

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
JanvieretDécembi®76

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars,Avrilet Septembi®80

3.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cerdiologie
MaietOctobré981

5.  Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr.HAMANI Ahmed* Cerdiologie

8. Pr.MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cerdio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réenimation



10.

Pr. TAOBANE Hamid*

MaietNovembr&982

11.
12.
13.
14,
15.

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’ hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembrd. 983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFREJAming

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJ.AJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembr&é984

21.
22.
23.
24,
25.
26.

Novembre et

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’ Barek *

Pr. SETTAF Abdell atif

Décembre 1985

27.
28.
29.
30.
31
32.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Y ounes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier,Févrieret Décemh&87

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41,
42.
43.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cerdio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cerdiologie

Neurochirurgie
Rediothérapie
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
I mmuno-Hématologie
Pathologie Chirurgicale

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stometologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cerdiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembré988

44,
45,
46.
47.
48.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rechide

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre1989Janvieret Noveni@g80

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rechid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réde
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZ| Saoud Anas

FévrierAvrilJuilletetDécembdf91

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71,
72,
73.
74,
75.
76.
77,
78.
79.
80.

81

82.

Pr. ALHAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI| Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazed

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Y ahia

Pr. BERRAHO Aming

Pr. BEZZAD Rechid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Y ahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIJMI Magti

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAY MANI Rechide ép.BENCHEIKH

Chirurgie Pédigtie
Rediologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Rediologie
Cerdiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réznimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réznimation
Anesthésie Réenimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé€ Fublique et Hygiéne
Pharmacologie



83.

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembré992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amine

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Lacziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Anesthésie Réenimation

Rediologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réenimation

Neurochirurgie
Cerdiologie
Médecine Interne

Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Malad Métaboliques
Gynécologie§iétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecimeerne
Chirurgie Cardio- gaulaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthapéd
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale



124. Pr. RHRAB Brahim

125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

126. Pr. SLAOUI Anas

Marsl994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Marsl995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

Décembr&é996

162. Pr. AMIL Touriya*

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstéteiq
Pédiatrie
Gynécologie — Obsigue
Traumatologie -hQpedie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Anesthéftéanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryniggie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, S&utidlique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirertflaxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembrd 997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZ| M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembrd 998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et glaue
Ophtalmologie
Chirurgied@érale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthogedi
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obgtéti
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétri

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiodpe
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie



204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembré 998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvie2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAQOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAZzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembr&000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232. Pr. CHERTI Mohammed

233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
239. Pr. HSSAIDA Rachid*

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

Traumatologie Orthopéd

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgig@nérale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réaniiomat
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimatio
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
AnesthésieaRénation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologi®laladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurifiexillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie
Décembrg2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Otrgjée
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthalpe
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Pév@ique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale



286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembrg002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Piégipque
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathgitpue
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Ietiies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
ChirurgiPédiatrique
Urologie
Gynécologie Obstétaqu
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétue
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthogéd
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obsique
Cardiologie
Traumatologie Orthd
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumopiotizgie



329.
330.
331.
332.
333.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURSAGREGES

Janvie2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
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. Introduction

Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs claglr@nignes les plus fréquentes
apres les méningiomes et constituent 10 a 20 %uwhesurs intracraniennes. En prenant en
compte les données de séries autopsiques et rgidjoés, la prévalence pourrait étre estimée
a 16,7 % [1]. lls prennent naissance a partir @dales de I'antéhypophyse. Les mécanismes
étiologiques exacts restent mal connus. Ellesleqguius souvent sporadiques et ne s’intégrent
dans des syndromes génétiques que dans envirodes ¢as.

Les adénomes de I'hypophyse ont souvent une lohigt@re naturelle, avec des signes
apparaissant souvent insidieusement, en rapport &evolume tumoral ou [Iatteinte
endocrinienne. Leur gravité tient a leur situa@oratomique et a leur possible retentissement
sur les cellules antéhypophysaires saines adgsgemais aussi aux effets particulierement

déléteres de certaines sécrétions hormonales.

Depuis lindividualisation en 1886 par PIERRE MARde I'acromégalie et de son
origine tumorale antéhypophysaire, bien des chas#s changé dans le domaine des
adénomes hypophysaires. En premier lieu, la r@nttion par Gérard GUIOT de la voie
transsphénoidale (1958). Les radiographies de @entmt été remplacées par le contréle
radioscopique sous amplification de brillance eajputer la finesse apportée par I'utilisation
du microscope introduite par Jules HARDY pour alvauta technigue actuelle

Les progres de I'endocrinologie, ont aussi modiigitude thérapeutique vis a vis des
adénomes de I'hypophyse. De la distinction initelére adénome chromophobe et adénome
chromophile, on en est venu maintenant a une €izdson endocrinienne de plus en plus
précise (dosages radio-immunologiques, immunocytueh pour aboutir au terme

d'adénome sécrétant, non sécrétant ou sécrétanbdaenes incomplétes.



Enfin, le troisieme apport fondamental est le déwpément de l'imagerie moderne :
scanner et surtout I'.R.M., rendant accessibleth@rapeutes une imagerie fiable et anodine,
permettant par la-méme d'aborder des indicatiodsafieutiques qui ne tiennent compte que
de la maladie elle-méme et non plus de la louré¢éwlu danger des examens nécessaires au

diagnostic.

Actuellementla chirurgie transsphénoidale des adénomes hypajplysffre, malgré
leur volume et leur expansion habituels, une efftéareconnue. Deux questions demeurent
poseées : quels sont la fréequence et le délai dedivés a long terme ? Que faire face a un

reliquat tumoral postopératoire ?

Dans ce travail nous rapportons notre expérienceeroant une seérie de 452 cas
d’adénomes hypophysaires colligés dans le servieneurochirurgie de [I'hépital des

spécialités- Rabat- durant les 30 derniéres anEe83 — 2012).

Notre travail consistera dans un premier tempspgp®x notre matériel d’étude ainsi
que la méthodologie suivi dans sa réalisation, garss un deuxieme temps , nous rapportons
les différents résultats de cette étude de pantue épidémiologique, clinique, paraclinique,
thérapeutique, résultats postopératoire dans l'ichatét a long terme , ensuite ces résultats
seront commenteés, discutés, et confrontés aveilasées de la littérature en mettant I'accent

sur les classifications des ces adénomes , lexeliff aspects thérapeutiques et leur pronostic.



II. Historigue de la chirurgie hypophysaire

A.Premiere approche : intracranienne

La chirurgie des tumeurs hypophysaires constituechapitre trés restreint de la
neurochirurgie générale, Pourtant, a cause dehasse de la symptomatologie, elles ont
soulevé beaucoup d'intérét dés le début de la ohirtogie, a la fin du XIXe siecle. Sir
Victor Horsley de Londres innova la chirurgie imr@nienne pour le traitement des tumeurs
cérébrales et fut le premier, en 1896, a abordertumeur de la région hypophysaire avec
succes. Auparavant, a Liverpool, Caton et PauldiCat Paul, 1893) tenterent, sans succes,
'exérese par voie sous-temporale d’'une tumeur plggsaire. En 1905, a Berlin, Fedor
Krause (Krause, 1905) utilisa la voie transfrontdar la suite, Horsley (Horsley, 1906)
publia, en 1906, une série de dix cas opérés aw@es par voie intracranienne sous-frontale.
La chirurgie était surtout destinée a décompriresrdtructures visuelles et cérébrales et fut
utilisée par plusieurs « pionniers » au début d¥e Xsiécle. McArthur, (McArthur, 1912)
Dandy, (Dandy, 1918) Heuer, (Heuer, 1931) et Frasimsier, 1913) apportérent chacun des

variations techniques

Malgré I'habileté reconnue des pionniers, la clgiirpar voie intracranienne des
tumeurs hypophysaires était grevée d’un tres et de mortalité et de morbidité, allant de
30 a 70 %, ce qui a incité d’autres pionniers gsm@Ter une approche moins traumatisante et

moins risquée.

B.La voie extracranienne trans-sphénoidale

Giordano, en ltalie, en 1897, fut le premier a mlécune technigue expérimentale
pratiquée sur le cadavre par une approche trdre{lae supranasale. Herman Schloffer,
(Schloffer, 1906) a Vienne, pratiqua le premier 1807, cette opération chez un patient avec
succes. En 1909, Théodor Kocher, de Berne en&ugsuta la résection sous-muqueuse du
septum. Kanavel (1906) décrivit une approche s@ssle avec la résection du septum, mais a

cause de complications cicatricielles défigurantetie opération fut abandonnée.



C'est a Oscar Hirsch, (Hirsch, 1910) otorhino-lgygiogiste de Vienne, que I'on
attribue la paternité et l'originalité de I'appraclkendonasale trans-sphénoidale suivie de la
résection sous-muqueuse de la cloison nasalepratiqua la premiére fois le 4 juin 1910, le

méme jour ou, indépendamment, Harvey Cushing eadauhéme opération a Baltimore.

En 1910, Halstead (Halstead, 1910) ajouta l'incissmus-labiale gingivale qui avait
'avantage d’élargir le champ opératoire de I'am® rhinoseptale et de ne laisser aucune
cicatrice cosmé- tique a la face. C'est cette agpmrayu’adopta Cushing, en1909, et qui est
couramment utilisée de nos jours par la plupart rdsochirurgiens, ainsi que I'approche
endonasale de Hirsch dont le champ opératoire last giroit et qui s’est améliorée par

I'utilisation du microscope et de I'endoscope

A Boston, Cushing continua d'utiliser la voie sdabiale rhinoseptale transsphénoidale
jusqu’en 1927. Il opéra 231 tumeurs hypophysairexr aine mortalité de 5,6 %. Puis, il
I'abandonna définitivement en 1929 pour reprendredie intracranienne jusqu’a la fin de sa
carriere en 1932. Bien qu'il n’ait jamais discuté@sément les raisons de son abandon de la
voie transsphénoidale, il évoqua la rencontre eooaslle de méningiomes inopérables par
voie transsphénoidale, les récidives moins fréeusepar voie intra- cranienne et le taux

moindre d’infection. Son exemple fut suivi par lajorité des neurochirurgiens.

C.Evolution contemporaine depuis 1960

A la chirurgie transsphénoidale nouvellement ohiite en France, G.Guiot ajouta
certains perfectionnements instrumentaux qui oréliané I'exécution de I'acte opératoire .l
fut le premier a explorer la selle turcique au moge I'endoscope de Fourestier Vullemiére
(Guiot et al.,, 1963). Il introduisit aussi la flesicopie peropératoire guidée par les
radiologistes sur un objectif latéral. Le radiokigi indiquait au chirurgien la position des
instruments a la base du crane. Avec Patrick Der(ideeome, 1995), ils développérent la
voie transsphénoidale élargie et I'approche congbtreinsbasale frontale et transsphénoidale
pour I'exérese des tumeurs envahissantes de lachasedne. lls cumulerent une des plus
grandes séries mondiales de tumeurs hypophyseargses chirurgicalement, au-dela de 5000
cas, ce qui conférait a cette équipe de I'hépitath-une célébrité internationale désormais
historique.



Fig. 2. Installation opératoire de I'approche sous-labiale rhinoseptale trans-
sphénoidale, avec l'utilisation combinée de la radiofluoroscopie télévisée et du
B . . P a . microscope chirurgicale (avec I'autorisation du fournal of Neurosurgery).
Sa]g;:[:ie‘f::escaﬁ;ﬁ:!:ig:r:;:?gﬁ?:;ﬁg;?:;ﬁ;ﬁ;:yp}arvme endonasale ou rhino- Operative setup for rmnssphenm'dal_surgfl_'}' with the combined use of televised radio-
Sagittal view showing the transsphenoidal endonasal or rhinoseptal approach (with ﬁzﬁ’;ﬁ'—:ﬂ; E;mm‘ nd thie operaling aiierdscope (with dpreernent of-the Jourrial of
agreement of the Journal of Neurosurgery ). Sy

Fig. 4. Microadénomectomie sélective dans I"aileron droit de I'hypophyse dans un cas d'acromégalie { avec I'autorisation du fournal of Neurosurgery).
Removal of a macroadenoma with preservation of the normal pituitary gland (with agreement of the Journal of Neurosurgery).

Fig. 3. Exérése d'un macroadénome avec préservation de I'hypophyse normale
(avec I'autorisation du fournal of Neurosurgery ).

I of @ macroad with preservation of the normal pituitary gland (with
agreement of the Journal of Neurosurgery ).




lIl. Rappel anatomique

L’hypophyse est un organe double, constitué de deb@s d'origine et de fonctions
différentes. Le lobe postérieur ou neurohypophysstmpas une glande endocrine compléete
mais il s’agit plutét d’'une expansion du cerveauseufont le trajet et la terminaison des
noyaux hypothalamiques supra-optique et para —ricafdire, et le lobe antérieur ou
adénohypophyse qui est une glande endocrine quretse les hormones principales
suivantes : TSH, FSH, LH, STH ou GH, prolactineA&TH a laquelle on peut ajouter la
MSH.

L’hypophyse est une formation qui mesure en moy&min pour son grand diametre
avec comme dimensions: 7 a 17 mm transversal, hen'éagittal, 11 a 19 mm vertical. On
note une augmentation des dimensions au cours¥urBnestre de la grossesse et di 1
mMois en post-partum et une réduction de la taillelle poids apres 50 ans. Le poids de

I'hnypophyse est plus élevé chez la femme (673 ougg chez 'homme (611mg).

L’hypophyse est logée dans une dépression de plodride : la selle turcique. Elle est
recouverte par la tente : une extension de la démremsauf au niveau de I'émergence de la
tige pituitaire, qui relie la posthypophyse a I'leyipalamus.



Figure 5 : Anatomie et rapports de la gléd@ hypophyse : Neurosciences.univ-fcomte.fr



A.Embryologie

Le développement de I'hypophyse se fait a traveus ébauches :

L'ébauche glandulaire: appelée I'adénohypophyse apparait au stade 40. @8
jours) , sous la forme d' un épaississent localesé@épithélium ectodermique provenant de la
cavité buccale primitive, le stomodeum situé ennawde la membrane bucco-pharyngée.
Cette ébauche se développe au contact immédiatlashcher du diencéphale. L'ébauche
initialement plane s'invagine au stade 13 (envjoBgs) formant un diverticule (la poche de
Rathke), qui s'enfonce dans le mésenchyme situé @rs avant de I'ébauche nerveuse. La
poche de Rathke s'allonge au stade 20 (env. 49)jairne reste rattachée au stomodeum que
par le pédicule pharyngo-hypophysaire, qui se bEsdes le stade 21 (env. 51 jours) . Apres
le 3eme mois les cellules de la face antérieuréadeoche proliferent pour former le lobe
antérieur (Pars distalis) de I'hypophyse ainsimpi'extension entourant la tige pituitaire vers
le haut constituant le lobe tubérale (Pars tut®tak lobe intermédiaire ne se développe pas

chez les humains.

L'ébauche nerveuse ou lobe postérieur de I'hypophyse (env. 38 joprevient d'une
évagination ventrale du plancher du neuroépithéliumdiencéphale. Cette dépression,
appelée l'infundibulum, s'enfonce dans le mésenehgmus-jacent a la rencontre de la poche
de Rathke. L'infundibulum va former un diverticujai s'épaissit vers le stade 16 (env. 38
jours) , il s'agit du le lobe postérieur de I'hypggpe (neurohypophyse), qui va s'accoler a la
face postérieure de la poche de Rathke. Ce lolie rataché au diencéphale par la tige
pituitaire. Au début de la période fcetale la neypaiphyse va étre colonisée par les axones
en provenance de I'hnypothalamus et formera I'ay@thalamo-hypophysaire, vecteur d'une

neurosécretion d'hormones dans le sang.



B.Rapports de la loge hypophysaire

I Inférieurs : de haut en bas, sinus sphénoidatewtu rhinopharynx

" Supérieurs : diaphragme sellaire
1 Antérieurs : partie sup du sinus sphénoidal, rfiend des fosses nasales, gouttiere optique
| Postérieurs : lame quadrilatére, fosse cérébratgpeure

[ Latéraux : sinus caverneux

Figure 6 : les rapports de I'hnypophyse : pituitagtand anatomy wesapiens.org/fr



C.Vascularisation

La vascularisation du complexe hypothalamo-hypoaingsest hautement spécialisée et

adaptée a la régulation de I'nypophyse par I'hydathus.
Il existe 3 réseaux vasculaires différents :
« Un réseau hypothalamique pur
« Un réseau hypothalamo-tubéro-antéhypophysaire
« Un réseau post-hypophysaire

Le réseau hypothalamiquevascularisant I'nypothalamus provient de petitderes
issues directement des branches du polygone désWils capillaires sont drainés par des

veines qui se jettent dans le sinus caverneux.

Le réseau hypothalamo-tubéro-antéhypophysairgascularise I'éminence médiane, la
tige pituitaire et l'antéhypophyse. Il provient destéres hypophysaires supérieures,

collatérales des carotides ou des artéres comnmiagpostérieures.

Les artéeres hypophysaires supérieures se divisedieex branches; I'antérieure et la
postérieure qui se ramifient en un réseau calim@s dense dans I'’éminence médiane et la

partie supérieure de la tige pituitaire: le pleptsnaire du systeme porte long.

La branche antérieure émet aussi l'artere trabiéeujai descend a la face antérieure de
la tige pituitaire, s'enfonce dans l'adénohypophgses’anastomose avec une branche de
I'artere hypophysaire inférieure pour former lexpke primaire du systéme porte court dans la

partie inférieure de la tige pituitaire.

Le plexus primaire du systéme porte long est drparéles veines portales longues qui
atteignent Il'antéhypophyse; les capillaires qui proviennent forment le plexus

antéhypophysaire secondaire.
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Le plexus primaire du systeme porte court est éraar les veines portales courtes qui
rejoignent le plexus secondaire antéhypophysaiekii€€i est drainé a son tour par des veines
efférentes qui se jettent dans les sinus de |amhére.

Le réseau post-hypophysairezascularise la neurohypophyse. Il provient dedrar
hypophysaire inférieure qui se divise en plusidaresches pour former un réseau capillaire

dans la neurohypophyse. L'une de ses branchestemuse avec l'artere trabéculaire.

Les capillaires de la neurohypophyse sont draiaési@s veines efférentes qui se jettent
également dans les sinus de la dure-mere.

V. Organisation histologique

Le lobe antérieur est la partie la plus dévelopéhypophyse (70 % de I'hypophyse).
Il est entouré d'une fine capsule conjonctive quwoge de fines travées a l'intérieur du
parenchyme. Celui ci est formé d'épais cordonsile@lés anastomosés. Le tissu conjonctif
parenchymateux est trés peu abondant mais richerasotlarisé.

Les colorations usuelles telles qu’a 'Hématoxyltasine ou a I'azan ne permettent pas
de reconnaitre les divers types de cellules du éotiérieur de I'hnypophyse. Ces colorations
permettent de décrire trois types de cellules stdencaractéristiques physico-chimiques et
tinctoriales de leurs grains de sécrétion :

« Cellules acidophiles a cytoplasme rouge

« Cellules basophiles a cytoplasme bleu

+ Cellules chromophobes a cytoplasme clair

Il a été possible d'établir une corrélation entsgect histologique habituel des cellules
et la nature de leur sécrétion :

+ Les cellules acidophiles sécréetent soit I'hormoaemissance (GH ou STH), soit la
prolactine.
« Les cellules basophiles sécrétent soit I'hormongrétdirope (TSH), soit les

gonadotrophines (LH et FSH), soit I'hormone cottgpe (ACTH).
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« Le role des cellules chromophobes n'est pas dlasemble qu'elles soient, chez
I'hnomme en tout cas, des cellules indifférenciéedé@granulées.

Des colorations plus spécifiques permettent deificier les cellules a GH et celles a
prolactine. Ainsi, dans une coupe colorée selondthode tétra chromique de Herlant, Il faut
cependant admettre que la distinction entre lege®icytoplasmiques n'est pas toujours chose

aisée.

L'immunohistochimie est la méthode de choix pour localiser une hormimdacon
précise dans un type cellulaire déterminé et ceutdisant des anticorps dirigés contre
I'normone en question. Cette méthode a permis éeiger la densité et la localisation de
chaque variété de cellules endocrines. C'estipaniinohistochimie que la démonstration de
I'élaboration de deux hormones par une méme cedhdecrine a pu étre faite.

L'étude en microscopie électroniquea permis aussi de décrire pour chaque variété

cellulaire endocrine:

« La forme et les contours des cellules

« L'aspect des grains de sécrétion

« L'équipement en organites

Ainsi, Cing types cellulaires, bien identifiés enicroscopie électronique et par
immunohistochimie peuvent étre distingués au nivkalobe antérieur de I'hypophyse.

« Les cellules somatotropes (S) sécrétant I'hormengraissance GH ou STH

+ Les cellules mammotropes ou lactotropes (P) sétrktarolactine

« Les cellules cortico-mélano-lipotropes (CML) séargét’ACTH

« Les cellules thyréotropes (T) sécrétant la TSH

« Les cellules gonadotropes (G) sécrétant la LH ESH

A c6té de ces cellules endocrines, on décrit lebules folliculo-stellaires (F)
disséminées entre les cordons épithéliaux et ayant6le probablement de soutien, de

phagocytose, de régénération et de sécrétion.
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V. Les hormones antéhypophysaires

L'hypophyse contréle des fonctions capitales dalsgdnisme : croissance —
reproduction —meétabolisme. Elle sécrete 6 hormanks unes agissant sur des glandes
endocrines périphériques (TSH, ACTH, FSH, LH) lagres directement sur les tissus (GH,
PRL) :

A.TSH : La thyréostimuline :

Stimule la libération des hormones thyroidiennd$,: T4. C'est une glycoprotéine de
28kDa formée de deux sous-unités alpha de 96 aai@®s et d'une sous-unité beta de 110
acides aminés. La sécrétion de la TSH est régusedps mécanismes complexes ou
dominent l'action de la TRH hypothalamique qui siienla synthése et la sécrétion, les

hormones thyroidiennes qui agissent par le biais g8tro contrdle négatif.

D'autre part, la sécrétion de la TSH est modulémtnéement par les corticostéroides.
La sécrétion basale et la réponse de TSH sous TRH deminuée en présence

de dopamine et somatostatine et augmentée en peedeastrogenes.

L'action principale de la TSH se situe au niveadadglande thyroide ou elle facilite
toutes les étapes conduisant a la sécrétion desohes thyroidiennes ainsi que la croissance
et le développement de laglande. Il existe eneowtes récepteurs a la TSH sur

les fibroblastes de la peau, du coeur et des muscldaires

B.L'hormone de croissance, GH (Growth Hormone) :

Est une hormone polypeptidique secrétée par ldsle®l somatotropes de la partie
antérieure de I'hypophyse, qui stimule la croissaet la reproduction cellulaire chez

les humains et les autres vertébrés. Chez I'horoes, un polypeptide de 191 acides aminés,
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Diverses pathologies sont liées a cette hormomeisme (en cas de déficit de
sécrétion), gigantisme et acromégalie (en cas éede sécrétion).

La concentration plasmatique basale est faible thdalte (1 a 4 ng/ml), plus élevée
chez l'enfant (environ 10 ng/ml) et le nouveau-dé 80 a 70 ng/ml). La sécrétion de
I'normone de croissance par l'adénohypophyse dsatpe. || y a des pics de nuit aprés
I'endormissement et il existe aussi des pics de $pontanés ou favorisés par différents
stimulus. La régulation de cette sécrétion estrasspar des hormones hypothalamiques.
La somatolibérine ou GHRH (Growth Hormone Releagitogmone) stimule la sécrétion de

GH ,et la somatostatine ou GHIH (Growth Hormonebiimg Hormone) l'inhibe.

Les effets de I'hormone de croissance sont de wpaboliques et touchent tous les

métabolismes :

1. Métabolisme protéigue : anabolisme protéigue

L'hormone de croissance est nécessaire pour lasarmie normale et la synthése des

protéines. Elle agit a divers niveaux du métabadislas acides aminés.

2. Métabolisme Iipidique . mobilisation des réserves lipidigues

Elle augmente la quantité d'acides gras libres tiapksma.

3. Métabolisme des glucides :

Elle éléve la glycémie (action "diabétogene"). Htlkibe I'oxydation des glucides dans

les tissus.
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C.Prolactine

Est une hormone peptidique sécrétée par les cellattotropes de la partie antérieure
de I'hypophyse, constituée de 199 acides amirgs llHomme et de poids moléculaire 23
kDa.

La PRF, Prolactin Releasing Factor, est capablestimuler la libération de
prolactine, La PIF (Prolactin Inhibiting Factor)hibe la libération de la prolactine. Cette
hormone a été identifiée plus tard comme étantpadine. Les cestrogenes augmentent le
taux de prolactine en diminuant la sécrétion deadudpe et en agissant directement sur

I'hnypophyse.
Chez les mammiferes, la prolactine a :

= un effetmammotrope (croissance des glandes mammaires) ;

= un effetlactogénique(stimulation de la synthese du lait) ;

= un effetlibidinal (en participant a la sensation de plaisir et dm4gitre aprés un
orgasme).

Récemment un réle angiogénique de la prolactirté démontre, qui montre son action

dans la formation des vaisseaux sanguins.

Si la prolactine se retrouve sous une forme troagie216 kDa, elle montre une action
totalement opposée et devient anti-angiogéniquen&mne apoptotique. Le rble de cette
hormone dans le développement de cardiomyopatbispartum a été démontré et son réle

est utilisé dans de nouvelles thérapies contrareer.

D.ACTH hormone corticotrope, ou adrénocorticotrophine

Est une hormone polypeptidique, constitué de 3®escaminés, principalement sécrétée
par les cellules basophiles du lobe antérieur Hgpdphyse et qui stimule la glande

corticosurrénale.
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L'hypothalamus sécrete trois hormones dites s@urgtees, que sont @orticotropin-
releasing hormonéCRH), la vasopressine, et le PACA) (Pituitary Adenylate cycle-
Activating Peptide Ces hormones sont capables d'activer la séorded'ACTH stockée au
niveau de I'hypophyse en situation de stress pbhgsty psychologiquenversement, il existe

un rétrocontrdle négatif par les glucocorticoides.
ACTH stimule les trois zones du cortex de la glaswieénale :

* la zone glomérulée de facon aigue, qui produit
les minéralocorticoides : aldostérone et corticosie ;

= la zone fasciculaire, qui produit les glucocortitas : cortisol et répond le plus
vivement a cette stimulation ;

*|la zone réticulaire, qui produit les androgénesiEB (déhydroépiandrostérone),

androstenedione, et accessoirement un peu detgstuest

E.FSH L'hormone folliculo-stimulante :

Est une hormone peptidique se compose de deuxesh@ipha et béta) . La FSH est
produite par l'antéhypophyse, sa sécrétion estubdam par la GnRH (Gonado Tropin
Releasing Hormone) produite par I'hypothalamusséerétion de GnRH est pulsatile et la

fréequence des cycles détermine le rapport destgats@e FSH et de LH.
Cette hormone a pour cible les gonades sur lesgliela les effets suivants :
» chez la femme :

1. stimule les cellules de la granulosa qui sécratentcestradiol et de l'inhibine

B et expriment des récepteurs pour la LH ;

2. stimule les cellules de la granulosa qui produisenzyme aromatase capable

de convertir les androgénes en cestrogenes ;
3. entraine la croissance des follicules

4. permet I'ovulation en fragilisant la paroi de I'vea
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» chez I'homme :

1. stimule les cellules de Sertoliqui sécrétent dmhibine B et sont

indispensables a la spermatogénese.

F.LH hormone lutéinisante :

Est une glycoprotéine comprenant deux sous-uriutés ) d'une masse totale de 28000
daltons. Elle est sécrétée par I'nypophyse antérgimulée par I&nRH (gonadotropin-

releasing hormone, d'origine hypothalamique).
* Chez la femme :

Le rble essentiel de la LH est de déclencher latan qui survient entre 36 et 48
heures apres le pic de LH. Le pic de LH, appel&ialécharge ovulante, est provoqué par un
rétro-contrdle positif de l'estradiol 17 beta. AgprEovulation, elle est responsable, avec

la FSH, de la sécrétion de progestérone et des@enes par le corps jaune.
= Chez 'homme :

La LH stimule la production de testostérone pardeltules interstitielles du testicule

appelées cellules de Leydig.
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VI. Matériel d’étude et méthodologie

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a porté wutes les observations médicales des
adénomes hypophysaires, colligées au service deaterurgie de I'hopital des spécialités —
CHU- de rabat salé : PR. A. ELKHAMLICHI. Sur uneripéle de 30 ans allant de 1983 a
2011.

Nous avons realisé une fiche d’exploitation desiws médicaux ou sont recueillies en
détail toutes les données cliniques, paraclinigtregsapeutiques, évolutives a court terme et

le recul a long terme.
Le recul a été apprécié a partir les données derlaere consultation.

Ainsi, nous avons recenseé 478 dossiers medicauxafosont inexploitables. Donc les

dossiers feront I'objet de notre étude sont au merdb 452 dossiers.

A noter que notre étude a exclu les dossiers npiokables (26) ainsi que le devenir

des malades non opérés (45).

La plus grande partie de ces patients ont été tecra partir des consultations
d’endocrinologie et celles d’ophtalmologie. Et vaioe répartition de nos malades selon leur

mode de recrutement dans notre service :

» Consultation d’endocrinologie 819
 Consultation d’ophtalmologie 119

» Consultation des médecins généralistes : 9

» Consultation des neurochirurgiens : 30
» Consultation des neurologues 13
* Autres spécialités médicales 1:1
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A.Méthode d’'étude :

1. Etude clinique :

L’ensemble de nos patients ont bénéficié d'un exam@ique minutieux, tout en
mettant en relief dans I'examen neurologique, Ilega des nerfs craniens et de
I'oculomotricité, et dans I'examen endocrinien kgnes cliniques d’'un déficit ou d’une

I’hypersécrétion portant sur I'un des différenteschypothalamo-hypophysaires.

2. L’'examen ophtalmologigue :

Tous nos patients ont bénéficié d'un examen opluiagique spécialisé effectué par
nos confréres ophtalmologues dans les servicgshtiibnologie a I'hdpital des spécialités de
CHU rabat salé ou parfois a titre externe.

Cet examen a permis d’apprécier :

= | 'acuité visuelle, par les différentes échelle$isédes.
= Le font d'ceil, pour 'examen de la rétine notammianpapille a I'aide d’'une lampe a
fente.

= Le champ visuel, par l'intermédiaire des campingetre

3. Bilan endocrinien :

Il précede le bilan neuroradiologique dans lesotake mode de révélation se fait par un
syndrome endocrinien (syndrome de cushing, syndrameomégalique, ameénorrhée
galactorrhée, infertilité, hyperthyroidie, ou unfidé de sécrétion de l'un des axes
hypothalamo- hypophysaire), et il est souvent deféaoar les endocrinologues. Dans les
autres cas ; ou la révélation se fait par un syndrtumoral, il vient en seconde position apres
I'imagerie cérébrale. Il est toujours orientée faaclinique, cependant I'évaluation compléte
des fonctions antéhypophysaires restait systéneatigel que soit le volume de I'adénome et
son expression clinique, ceci afin de s’assurdiatbsence de déficit, méme en I'absence des
signes cliniques. Il sert en particulier comme d&gm de référence pour justifier I'attitude

thérapeutique avant d’entreprendre un traitemdgtgutif.

19



Ainsi, tous nos patients ont bénéficié des dosabesmonaux statiques de:
(cortisolémie, ACTH, prolactinémie, I'hormone deoissance, FSH et LH, TSH avec les
hormones thyroidiens T3 et T4, et inconstammentad&estostérone), et parfois certains

dosages hormonaux dynamiques, notamment le cyctemgral de cortisol.

4. Bilan neuroradiologigue :

Dans cette étude, I'exploration neuroradiologique ribs patients comprenait des
examens radiologiques obligatoires avant toutesvantions neurochirurgicales quel que soit

I'expression clinique et biologique de 'adénom@bhysaire. A savoir :

= e radiographie standard du crane de face et dé peotrée sur la selle turcique qui
était systématique pendant les premieres annéest @tude mais qui a perdu son intérét avec
la survenue des nouvelles techniques d’'imagerissbaies modernes, actuellement elle est
presque définitivement abandonnée.

= La tomodensitométrie avec et sans injection inirerese de produit de contraste et
avec la prise des coupes axiales et coronalestecsur la loge sellaire.

»|'imagerie par résonnance magnétique (IRM), quiumés aujourd’hui toute les
techniques morphologiques d’exploration de I'hypgggh Le scanner n’est plus qu’un
examen de seconde intention pour compléter lesénde I'IRM, par exemple en cas de
malformation osseuse ou de variante anatomiques Datre étude, la réalisation de I'IRM
était essentiellement a partir de 1994, avec igeaie Gadolinium et prise de coupes dans
les 3 plans de I'espace.

» L 'angiographie carotidienne bilatérale réaliséefggarcomme complément de bilan
afin d’explorer les 4 axes vasculaires cérébrawr fmen étudier les rapports vasculaires

avant I'acte neurochirurgicale.
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5. Données thérapeutigues :

Les patients inclus dans cette étude ont été tpitgcipalement par 3 méthodes

thérapeutiques qui sont :

* Le traitement médical : les principaux médicamenitssés sont :

- Bromocriptine (Parlodel *)

- Cabergoline (Dostinex *)

- Hydrocortisone lémisuccinatelhydrocortisone)

- Lévothyoxine sodique (Lévothyrox*)

- Kétoconazol (Nizoral*)

« La radiothérapie : surtout en post opératoire.

* Le traitement chirurgicale constitue I'objet pripal de ce travail, on note que la voie
transsphénoidale (TS) est la plus utilisée, 33%ua®ut pour les adénomes de petit volume
en I'absence de contre indication, ce qui repré&s@ht de I'ensemble de nos patients.

Par contre, la voie endocrénienn a été réservée ftaumeurs a extension
multidirectionnelle, aux adénomes a consistancendeet en cas de contrainte anatomique

pour la voie TS.

6. Anatomopathologie

L’étude anatomopathologique a été précisée chezlésypatients opérés grace a I'étude
histologique des pieces opératoires qui a été @l ultérieurement par une étude
immunohistochimique. La technique utilisée étant woloration standard HES par les
colorations trichromiques usuelles qui sont I'Héaae-Eosine-Safran, ’lhématéine colore les
noyaux en violet, 'éosine colore les cytoplasmesase et le safran colore en jaune les fibres

de collagéne.

La technique utilisée dans I'étude immuno histoéhira ayant recourt a des anticorps
monoclonaux dérigés contre les épitopes suivaig,;RCTH ; GH,TSH, BFSH,LH.
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7. Etude de I'évolution post opératoire immédiate.

Le but de cette étude était essentiellement lzereble des complications suivantes :

* Neurologiques : trouble de conscience ou un défmiirologique.

» Endocriniennes : surtout le diabete insipide etliefgcits hormonaux.

* Générales : a type de méningitdinorrhée, hémorragie intracérébrale, cedéme
cérébrale.

» Déces : en précisant le délai de survenu en postatpire.

» Une éventuelle réintervention précoce.

8. Etude des résultats en post opératoire immédiate.

Cing types de résultats sont recherchés en pasatgre immediat :

- Ophtalmologique : apprécié par un examen ophtalgigple qui précise l'acuité
visuelle, le fond d'ceil, et le champ visuel. Cesuttats sont comparés avec ceux de
I'examen préopératoire, et sont qualifiés de : @néd, inchangés, ou aggraves.

- Endocriniens : apprécié d’'une part par la présenceon d’'un diabéte insipide, de sa
sévérité, et de son évolution sous traitement naédg8ous minirin ou tegretol). Et
d’autre part par un bilan hormonal de control (deshormonal statique et parfois
dynamique).

- Neurologique : régression ou non des signes clegsqurésentés avant l'intervention
(céphalée, hypertension intracranienne,...)

- Evaluation fonctionnelle selon le score ou I'indde KARNOVSKY.

- Radiologique : par une TDM ou une IRM cérébraleaiatrole post-opératoire.

9. Recul et évolution a long terme.

L’évolution a long terme de nos patients a été égipe lors de la derniére consultation par :

- L’évaluation clinique de I'état général du patieatec un examen neurologique,
ophtalmologique et endocrinien.

- Un bilan hormonal adapté

- Une TDM ou une IRM de control.

On note quand méme que 136 de nos patients sahipee vue apres leur sortie du service.
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10. Fiche d’exploitation des dossiers.

Toutes les données collectées a partir de chagssiedanédical sont notées sur une
fiche d’exploitation (voir les pages suivantes)isRies données sont transférés sur Excel puis
sur SPSS pour calculer les résultats.

Les résultats sont calculés essentiellement adl’aiel SPSS en collaboration avec le

laboratoire de bio statistique et de rechercheiquizn et épidémiologique (LBRCE) de la
faculté de médecine et de pharmacie de rabat.
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VIl. Reésultats

A.Les données épidémiologiques :

1. répartition des cas selon les années :

Voici un diagramme qui illustre la répartition dess de notre étude selon les années d’études
de 1983 jusqu’au 2011 :

HNb

Diagramme N° 1 : répartition des cas selon les anag d’'étude

On remarque une activité modérée durant les prem@nnées et une augmentation du
nombre des cas a partir de 1992 avec des picateesa 1992, 1998, 2004, 2009.
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2. répartition des cas selon l'age :

Age moyen de nos patients est de 37,8 ans, avécarhtype de 2ans (37.8 + 2 ans), et
des extrémes allant de 15 ans a 66 ans.

L’age moyen des patients en fonction du type d’'ad@n est illustré dans le tableau

suivant :

Type de I'adénome L’age moyen (ans)

Non fonctionnels 44.57 12.85

Prolactinomes 33.20 10.24
Somatotropes 39.50 11.62
Corticotropes 33.17 12.89

Mixte 38.40 11.57

Thyréotropes et gonadotrope 37.86 19.52

Tableau N° 1 : L’age moyen des patients en fonctiodu type de 'adénome
45 -

40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15
10
NF PR GH TSH

L ACTH WMIXTE

wn
1

Diagramme N° 2 :Age moyen en fonction du type de sécrétion hormoha
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On remarque que les adénomes sécrétants se rébebntoup plus précocement que

les adénomes non fonctionnels.

L’age moyen est de 36 ans pour les adénomes séisréade 44 ans pour les non
fonctionnels.

L’age moyen des patients en fonction de la taiks ddénomes est illustré dans le
diagramme suivant :

W age
45 -

40
35 o
30 -+
25 A
20 A
15 A
10 A
5 -

0

microad GradeA GradeB GradeC GradeD GradeE

Diagramme N° 3 Age moyen en fonction de la taille de 'adénome el la classification
de HARDY (61).

Bien entendu, les adénomes diagnostiqués précotesaehde petit volume et ceux

diagnostiqués tardivement sont plus volumineux.

3. répartition selon le sexe :

La répartition de nos malades en fonction de setmuve 251 femmes ce qui
représente 55.5 % des patients contre 201 hommes %4).

La répartition de sexe en fonction de la taille’ddénome est illustrée dans le tableau
suivant (Tableau N°)2
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Taille de 'adénome Homme Femme

0 0,
Microadénome 14 (29%) =
0 0
Macroadénomes intrasellaires 17 (36%) 30 (64%)
Macroadénomes Grade A 8 (20.5%) 31 (79.5%)
Macroadénomes Grade B 10 (27%) 27 (73%)
Macroadénomes Grade C 47 (52.2%) 43 (47.8%)
Macroadénomes Grade D 31 (57.4%) 23 (42.6%)
Macroadénomes Grade E 74 (54.%) 63 (46%)
160 -
140 ?
120 -
100 -
30 _/ B homme
60 - B femmes
40 -
20 -
0
microadénomes et macroadénomes
adénomes intrasellaires

Diagramme N° 4 :La répartition des adénomes selon la taille et leeze

On remarque que les femmes présentes plus desaaécromes et des adénomes de
petite taille Grade A et B (>70%) Alors que les moes ont présenté plus des adénomes de
grande taille (macroadénomes Grade C, D, et E)c auee différence statistiqguement
significative (p<0.05).
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Le tableau suivant illustre la répartition en footdu sexe et du type de sécrétion :

Non fonctionnels 90 (56.2%) 48 (34.8%) 138 (30.5%)

Prolactinomes 48 (34.3%) 92 (65.7%) 140 (31%)
Somatotropes 34 (51.5%) 32 (48.5%) 66 (14.6%)
Corticotropes 15 (20.5%) 58 (79.5%) 73  (16.15%)

Mixte 12 (40%) 18 (60%) 30 (6.63%)
Thyréotropes 1 1 2  (0.4%)

Gonadotropes 1 2 3  (0.6%)

100 -~

B Hommes

B Femmes

o
.
& &

Diagramme N° 4 :La répartition des adénomes selon la sécrétion horomale et le sexe.

On note une nette prédominance féminine dans l@agtinomes et les corticotropes
ainsi que dans les adénomes mixtes, par contretenume prédominance masculine dans les
non fonctionnels avec une égalité des 2 sexe pswsdmatotropes.
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B.Les données clinigues :

1. délai de diagnostic :

C'est le temps écoulé depuis le début de la symgtologie jusqu’a la date de

découverte de la tumeur, |l est trés variable cerfevmontre le tableau suivant :

162 cas

5 ans 195 cas

5 - 10 ans 75 cas
Plus de 10 ans 20 cas

Tableau N° 4 : répartition des cas selon le délaieddiagnostic

Cependant le médian de délai de diagnostic de rsdtie est de 24 mois : avec des
extrémes allant de 1 mois a 26 ans. La plupartodepatients consultent aprées lan de début

des manifestations cliniques.

Et voici un diagramme qui illustre le délai de diagtic en fonction du type de

sécrétion :

Délai de Dc (mois)

45 A

40

35 A
30 A

25 47
>0 m Délai de Dc (mois)
15 A

10 4

NI PRL GH ACTH Mixte TSH FSH/LH

Diagramme N° 5 : Délai de diagnostic moyen en forioh du type de sécrétion.
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2. Tableau clinique :

Du faite de sa nature histologique et physiopathiglee d’'une part, et sa localisation
anatomique dans la région sellaire d’autre part,adénome hypophysaire va s’exprimer

cliniguement par deux ordres des signes :

- Soit un syndrome endocrinien en rapport avec I'spaétion de la tumeur elle-
méme ou un déficit hormonal par perturbation dgélerétion hormonal portant sur un axe ou
plusieurs axes hypothalamohypophysaires, manifestah général précoce.

- Soit un syndrome tumoral par compression des sirest neurologiques et

ophtalmologiques.

a) Les signes endocriniens :

Dans notre série, le signe fonctionnel endocrinéeplus freguemment rencontré est
I'aménorrhée qu’elle soit primaire ou secondair&®nua retrouvé chez 118 malades (26%)

associée a une galactorrhée spontanée ou provdgué®7 cas (21.5%) et isolé dans le reste.

Le syndrome dysmorphique acromégalique est reneactiez 82 patients (18.1%),
associé a des adénomes somatotropes (hypersédsélia de GH) dans 66 cas (14.6%). Les

16 restants entrent dans le cadre des adénomessniixit + prolactine ou GH + cortisol).

Le syndrome de Cushing ou I'obésité facio-trongelavec un aspect cushingde est
retrouvé dans 76 cas (16.8%), chez 71 patientt dea une hypersécrétion isolée d’ACTH (

avec hypercortisolémie), et associée a la sécrdgd@H ou de la prolactine dans le reste.

L’hypopituitarisme partiel est retrouvé chez 18 (&%), alors que I'hypogonadisme se

révéla chez 36 patients (8%).

L’absence des signes endocriniens est retrouvée th& patients (26%), la quasi-
totalité était des adénomes non fonctionnels. Taqde le nombre total des adénomes non
sécrétants (quelque soit le mode d’expressionqtla)i est de 138 ce qui représente 30.5% de
I'ensemble des adénomes, car on note qu'un adémomesécrétant peut étre révélé par un

déficit hormonal (hypogonadisme ou hypopituitariyme
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La répartition des principaux signes endocriniensfanction du nombre de cas est

représentée dans le tableau suivant (tableau N°5) :

Signe endocriniens Nombre des cas

- Aménorrhée + galactorrhée -97 cas (21.5%)
- Syndrome acromeégalique -82 cas (18.1%)
- Syndrome de Cushing -76 cas (16.8%)
- Aménorrhée isolée -21 cas (4.6%)
- Hypopituitarisme -18 cas (4.0%)
- Hypogonadisme -36 cas (8.0%)

- Diabéte insipide -27 cas (5.97%)

b) Les signes neurologigues :

Les signes fonctionnels dominants sont les cépbakmées rencontrées chez 146 patients
(32.3%), alors que le syndrome d’hypertension anémienne (céphalée + baisse de I'acuité visuelle)
est retrouvé chez 111 patients (24.6%).

11 patients ont présenté un déficit neurologiqua @ocas avaient une hémiparésie et 2 cas une

monoparésie.

Une paralysie oculomotrice était retrouvée chezpafients (7.1%) dont 18 avaient une
paralysie du llI°, 12 avaient une paralysie du ¥t°2 patients avaient une paralysie des 2 nerfs

occulomoteurs.

Les autres signes neurologiques tels que le syralfoomtal est les crises convulsives sont

rencontrés chez 19 patients.

On note I'absence de toute manifestation neurolagahez 165 cas ce qui représente 36.5%
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Les signes neurologiques Nombre de cas

- Céphalée - 146 cas (32.3%)

- HTIC - 111 cas (24.6%)

- Déficit neurologique, atteinte des nerfs -43 cas (9.5 %)

craniens

- Autres (Sd frontal, épilepsie)

-19 cas (4.2%)

Tableau N° 6 : répartition des cas selon les signasurologiques.

c) Les signes ophtalmologiques :

En ce qui concerne l'acuité visuelle, on note que :

- 52 de nos patients sont arrivés en cécité total&¢a) dont :
0 11 cas avant 1990 (14%)
0 30 cas entre 1991 et 2000 (16%).
0 11 cas entre 2001 et 2011 (6%)
- 129 cas avec une acuité visuelle tres altéréel® 2(28.5%)
- 106 malades avec une acuité visuelle entre 3/10L6t (23.4%)

- 165 patients avec une acuité normale ou > 7/B)5¢8)

Acuité visuelle Nombre de cas

«8/10 - 10/10 * 165 (36.5%)

«3/10 - 7/10 + 106 (23.5%)
«PL - 2/10 « 129 (28.5%)

« CECITE «52 (11.5%)

Tableau N° 7 : répartition des cas selon I'acuitéiguelle a I'admission
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L’altération du champ visuel était révélée chez fpéBents avec :

- 131 cas d’hémianopsie bitemporale.

- 4 cas de quadranopsie.

- 28 cas de scotome.

- On note que le champ visuel n'a pas été fait cld@zphtients.

* Non fait » 102 cas

* Normal » 187 cas (53.4%)
* Scotome * 28 cas (8%)
* Quadranopsie *4 cas (1.14%)

* Hémianopsie * 131 cas (37.42%)

Tableau N° 8 : répartition des cas selon les résalis du champ visuel a 'admission

C.Les données hiologigues ;

Pour I'hypersécrétion ; on trouve que I'hormoneplas sécrété dans notre série est la
Prolactine : 140 cas d’hyperprolactinémie isoléE4R et 28 cas d’hypersécrétion associée a
une autre hormone notamment GH, FSH /LH, et lasmrt(Voir le tableau suivant).

Le cortisol occupe la deuxieme position avec 82dwag 71 cas d’hypersécrétion isolée
(15.7%). Ensuite vient I'normone de croissance Gidca66 cas d’hypersécrétion isolée

(14.6%) et 22 cas d’hypersécrétion mixte.
L’hypersécrétion isolée de FSH et LH reste rareaealement 7 cas (1.5%).

On ajoute que le bilan endocrinien n’ a pas étlsiahez 34 patients.
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L’hormone hyper sécrétée Nombre des cas

Tableau N° 9 : répartition des cas selon la sécréth hormonale

On note que I'hypersécrétion de plusieurs horme@nég retrouvée dans 32 cas ce qui

représente 6.9%, répartie come suit (tableau N°10)

L’hypersécrétion mixte Nombre des cas

Le déficit hormonal concerne surtout le cortisad@v

- 27 cas de déficit en cortisol seule.
- 56 cas de déficit en autres hormones essentieller®&H/LH, TSH, GH et PRL.

- 15 cas de déficit en cortisol et autres hormones.
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D.Les données radiologiques :

Tous nos malades ont bénéficié d'une TDM cérébedtes que I'IRM n'a été

disponible gu’a partie de 1994.

Les données de la TDM et de I'IRM ont été étudiggdsn la méme classification de

HARDY & al. (Voir classification de HARDY page 62)pus avons retrouve :

Grade radiologique

» Microadénome

» Macroadénomes intrasellaires
» Macroadénomes Grade A

* Macroadénomes Grade B

» Macroadénomes Grade C

» Macroadénomes Grade D

» Macroadénomes Grade E

Nombre des cas
* 48 cas (10.6%)
* 47 cas (12.6%)
39 cas (7%)

» 37 cas (7.5%)
* 90 cas (20%)

* 54 cas (12%)

» 137 cas (30.3%)

Tableau N° 11 :Répartition des cas en fonction du volume de I'adéme.

140 A

120 1

100 A

Diagramme N° 6 :Répartition des cas en fonction duolume de I'adénome




On remarque que le pourcentage des microadénonuss eddénomes de petite taille
(grade A et B®) reste réduit : 37.7 %, contraireh@rx adénomes volumineux (grade C, D, et

E de HARDY) qui sont largement majoritaire : 62.3%.

Les tableaux suivants représentent les résultatsvalume tumoral étudié selon

3périodes :

Grade radiologique Nombre des cas
» Microadénome * 10 (12.5%)

» Macroadénomes intrasellaires *9 (11.25%)

» Macroadénomes Grade A 6 (7.5%)

» Macroadénomes Grade B 11 (13.75%)
» Macroadénomes Grade C * 18 (22.5%)

» Macroadénomes Grade D *6 (7.5%)

» Macroadénomes Grade E * 20 (25%)

Tableau N° 12 :Répartition des cas en fonction du volume de I'adéme entre 1983 et 1990

Grade radiologique Nombre des cas
* Microadénome * 16 (8.56%)

» Macroadénomes intrasellaires * 16 (8.56%)

» Macroadénomes Grade A *19 (10.16%)

» Macroadénomes Grade B *19 (10.16%)

« Macroadénomes Grade C * 32 (17.11%)

« Macroadénomes Grade D * 20 (10.7%)

« Macroadénomes Grade E * 66 (35.3%)

Tableau N° 13 Répartition des cas en fonction du volume de 'adéme entre 1991 et 2000
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Grade radiologique Nombre des cas

Tableau N° 13 :Répartition des cas en fonction du volume de I'adéme entre 2001 et 2011
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1. Volume tumoral et type d’adénome :

Voici un tableau qui montre la répartition de cheguade de HARDY en fonction de type cellulaird’déénome(Tableau N° 14)

Type cellulaire

Non fonctionnel

Prolactine

GH

ACTH

Mixte

FSH/LH

TOTAL

Microadénomes

6 (12.5%)
4 (8.33%)
33 (66.6%)
4 (8.33%)

1 (2%)

48 (100%)

Adénomes

intrasellaire

3 (2.85%)
9 (15.8%)
5 (8.8%)
30 (72%)

0

47 (100%)

Classification de HARDY

Grade A GradeB Grade C

6 (18.7%)  8(23.5%)  38(42.2%)

13 (40.6%) 12 (35.3%) 28 (31%)

12 (37.5%) 11(32.3%) 13 (14.5%)

7 3 0
1(3.12%) 2 (5.9%) 11(12.2%)
0(0%) 1 (3%) 0 (0%)

90
39 (100%) 37 (100%)
(100%)

38

GradeD

31(57.4%)

14 (26%)

5 (9.25%)

3 (5.2%)

1 (1.9%)

54
(100%)

Grade E

52(38%)
58  (42.3%)

16 (11.7%)

9 (6.5%)

2 (1.5%)

137 (100%)



On remarque que la plupart des microadénomes etdfggomes grade A de notre série
sont sécrétant : d’ACTH en premiére position, d& BR 2éme position puis vient la GH en
3éme position, et ceci est du a la richesse degsiginique qui pousse le patient a consulter
a un stade précoce. Tandis que la majorité desoatEs)géants (grades D et E) sont des
adénomes non fonctionnels, car ils restent muetiehut et ne commence a étre expressif sur
le plans clinique que lorsqu’ils atteindront desumees importants et ceci par compression
des structures avoisinantes.

2. Volume tumoral et signes cliniques :

a) Volume tumoral et acuité visuelle :

Microadénome 3 (6.2%) 45 (93.8%)

Adénomes intrasellaire 0 0 7 (15%) 40 (85%)
Grade A 0 (0%) 2 (5.12%) 17 (43.5%) 20 (51.3%)
Grade B 1 (2.7%) 3 (8.1%) 11 (29.7%) 22 (59.4%)
Grade C 10 (11%) 38 (42%) 21 (23.5%) 21 (23.5%)
Grade D. 15 (28%) 17 (31.5%) 13 (24%) 9 (16.5%)

Grade E 25 (18.25%) 50 (36.5%) 37 (27%) 25 (18.25%)

Tableau N° 15 : répartition des cas selon le volunde I'adénome et I'acuité visuelle

On remarque que l'acuité visuelle est restée coasedans les microadénomes et les
adénomes de bas grade du fait de I'absence de ipléées compressives sur les voies
optiques, alors qu’elle est manifestement altéréesdes adénomes de grandes tailles par
effets de masses de plus en plus importants sur viees optiques: syndrome
optochiasmatique.

La différence est statistiquement significative (F5)
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b) Volume tumoral et champs visuels :

Scotomes

Quadranopsie

Hémianopsie

Microadénome 21 (100%)

Macroadénomes 28 (98 %)

intrasellaires

Macroadénomes  Gradel ek sediiid)

A 33 (80.5%)

Macroadénomes Grade &Y (30.1%)

Macroadénomes  Gradgi[] (19.0%)

C
30 (24.1%)
Macroadénomes Graddg

D

Macroadénomes Grade H

0

2 (2%)

1 (6.8%)

2 (4.9%)
10 (10.8%)

2 (3.4%)

10 (6.9%)

S

0

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
1 (1.1%)
1 (1.7%)

2 (1.4%)

0

0 (0%)

6 (11.8%)
2 (4.9%)
38 (40.9%)
26 (44.8%)

59 (35.02%)

4 (0.9%) 131 (29%)

Tableau N° 16 : répartition des cas selon le volunde I'adénome et le champ visuel

Le champ visuel est resté normal dans les cas deoadénomes et adénomes de bas

grade avec un pourcentage aux environ de 80%. Ajoi$ est altéré dans les cas de

volumineux adénomes notamment on note une fréquaeeée d’hémianopsie aux alentours

de 40% tandis que le pourcentage des scotomes efuderanopsie reste généralement faible

pour tous les grades, ceci peu étre expliqué égalepar la compression des voies optiques

due au volume tumoral.
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c) Volume tumoral et signes endocriniens déficitaires:

Signe Micro Grade A | Grade B | Grade C | Grade D Grade E
endocrinien adénome

1 (1%) 2 (6.2%) 1 (2.8%) 3 (3.2%) 2 (3.4%) 12 (8.8%)
Hypopituitarisme 2 (19%) 1 (3.1%) 2 (5.9%) 4 (4.3%) 2 (3.4%) 7 (5.1%)

e 3 (28%) 1 (3.1%) 3 (8.8%) 9 (10%) 8 (13.8%) 12 (8.8%)

Tableau N° 17 : répartition des cas selon le volunde I'adénome et lesignes
endocriniens déficitaires
Les pourcentages dans ce tableau expriment le daaxpatients présentant le signe
clinique parmi 'ensemble des patients du mémeeggréoh remarque que I’hypogonadisme et
I'hypopituitarisme sont plus exprimées dans lesuges présentant un adénome de haut

grade.

d) Volume tumoral et signes neurologigues :

i [ Intrasellaire Grade B | GradeC | Grade D Grade E
neurologique | adénome

Céphalée 9 (18%) 20(42%) 14(36%) 7 (18%) 21(38.8%) 57(41.6%)
(32%)
0 (0%) 0 6(16.2%) 11 19 20 48
(28.3%) (21%) (38%) (35%)
Déficit 0 0 1 1 2 1 6
(0%) (2.7%) (2.5%) (2.2%) (1.7%) (4.4%)
0 (0%) 0 0 (0%) 0 (0%) 5(5.4%) 1 (1.7%) 9 (6.5%)
HTIC = hypertension intracranienne. Autres = crises épileptiquggndrome frontale.

Tableau N° 18 : répartition des cas selon le volunde 'adénome et lesignes neurologique
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L’'absence de tout signe neurologique est plus &éguent rencontrée dans les
microadénomes et les adénomes de petite taillediF gue les céphalées et I'HTIC se voient
surtout dans les adénomes de grande taille. Etsteqilique par la compression exercée par
le volume de I'adénome sur les structures neurqloas.

e) Hydrocéphalie :

L’hydrocéphalie a été rencontrée chez 23 patientgut représente 5.1% de I'ensemble

de nos malades.

» Hydrocéphalie et Volume tumoral:

Hydrocéphalie

oui non
Microadénome 0 48 (100%)
Macroadénomes intrasellaires 0 47 (100%)
Macroadénomes Grade A

1 (3%) 36 (97%)
Macroadénomes Grade B

1 (3%) 38 (97 %)
Macroadénomes Grade C

1 (1.1%) 89 (98.9%)
Macroadénomes Grade D

4  (7T%) 50 (93%)
Macroadénomes Grade E

16 (11%) 121 (89.0%)

Tableau N° 19 : répartition des cas selon le volunde 'adénome et I'hydrocéphalée

11% des adénomes grade E et 7% des adénomes grameg Bté accompagnés
d’hydrocéphalie alors que le pourcentage de I'hgépbalie dans les autres stades ne
dépassant pas 3 % .
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E.Les données chirurgicales :

Parmi les 452 patients faisant partie de notreesé@m note que 407 patients ont été

traités chirurgicalement ce qui représente 90%5gdatients (10%) n’'ont pas été opérés.

A noter que parmi les malades non opéré, ils exigtes malades qu'on a adressés a
I'endocrinologie pour équilibration hormonale oya@mique et non revus par la suite, et des

patients qui ont refuseé l'intervention chirurgic@gpatients).

Le tableau suivant illustre la répartition des rdakaen fonction du type de I'adénome :

opérer

oui non
Non fonctionnels 128  (92.76%) 10 (7.24%)
Prolactinomes 114  (77.2%) 26 (22.8%)
Somatotropes 61 (92.54%) 5 (7.46%)
Corticotropes 71 (97.27%) 2 (2.73%)
Mixte 29 (96.7%) 1 (3.3%)
Gonadotrope 2 (33%) 1 (66%)
Thyréotrope 2 0

Tableau N° 19 : Répartition des patients opérés ou non en fonctiomu type

d’adénome.
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1. les voies d’abord chirurgicales :

Parmi les 407 patients opérés dans notre sériet@que 339 cas (83.3%) ont bénéficié
d’'une voie d’abord transsphénoidale, 46 cas ondlgdédés par voie endocranienne (10%), et

21 cas ont bénéficié d’'une voie d’'abord transspfdale suivi d’'une craniotomie (5%).

voies d'abord chirurgical

Wvoie TS M craniotomie B voieTs suivie d'une craniotomie

44



Le tableau suivant illustre la représentation d@s @'abord chirurgicales des adénomes

hypophysaires en fonction du volume tumoral sedoddssification de HARDY :

Voie TS Voie Voie TS suivi de
intracranienne craniotomie

Microadénome
Macroadénomes
intrasellaires
Macroadénomes Grade A
Macroadénomes Grade B
Macroadénomes Grade C
Macroadénomes Grade D
Macroadénomes Grade E

47 (11.5%) 21 (5.2%)

(83.3%)

Tableau N° 20 :Voie d'abord chirurgicale en fonction du volume tunoral.
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2. Qualité de I'exérese chirurgicale :

Sur le plan statistique, on trouve que I'exéresdét ébnsidérée comme totale chez 250
cas (61%), subtotale dans 119 cas (29%), partiats 38cas (10%),dont on s’est limité a une

simple biopsie dans 10 cas.

Les résultats de I'exérése chirurgicale serontiétudans les tableaux suivants en
fonction du volume tumoral et de la voie d’abord :

Microadénome 40 (100%)

Macroadénomes intrasellaires 32 (78%) 9 (22%) 0
Macroadénomes Grade A 25 (83%) 5 (17%) 0 (0%)
Macroadénomes Grade B 24 (75%) 7 (21.9%) 1 (3.12%)
Macroadénomes Grade C 46 (53.5%) 32 (37.2%) 8 (9.3%)
Macroadénomes Grade D 21 (41%) 20 (40%) 10 (19%)

Macroadénomes Grade E 62 (49%) 46 (36%) 19 (15%)

i Il

Tableau N° 21 :Exérése chirurgicale en fonction du volume tumoral.
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- Exérése partielle | Exérése subtotale | Exérése totale
28 (8.3%) 93  (27.4%) 218 (64.3%) 339 (83.3%)

VIS 8 (17%) 22 (47%) 17 (36%) 47 (11.5%)

(craniotomie)

EETCE 2 (9.5%) 4 (19%) 15  (71.4%) 21 (5.2%)

craniotomie

Tableau N° 22 :Exérése chirurgicale en fonction de la voie d’abord

On remarque que la voie transsphénoidale permelsais la majorité des cas une

exérése quasi totale de la tumeur.

3. Les complications post opératoire immeédiate :

274 de nos patients opérés avaient une évolution postatoire immédiate favorable
sans aucune complication (67.3%). Alors que 133epts (32.7%) ont présentés des
complications d’ordre générales, neurologiquegnelocriniennes, les unes étaient mineures

alors que d’autres étaient plus graves voire fatale

< Les complications neurologiques sont rencontréeg 88 cas (21.62%) et sont

illustrées dans les tableaux suivant en 2 périodes

Les complications neurologiques Nombre des cas

» Déficit neurologique. 6 (2.6%)

* Epilepsie, syndrome frontal. *1 (0.4%)
* Coma. *17 (7.3%)

* Paralysie oculomotrice. «7 (3%)

Tableau N° 23 : Complications neurologiques entre 1983 et 2000
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Les complications neurologiques Nombre des cas

* Déficit neurologique. *0

* Epilepsie, syndrome frontal. *1 (0.6%)
* Coma. *9 (5.14%)

* Paralysie oculomotrice. «1 (0.6%)

Tableau N° 24 :Complications neurologiques entre 2001 et 2011

Elles sont dominées par le coma post opéeatier différente gravité, récupéré

dans 14 cas avec ou sans déficit.

D)

X Les complications endocriniennes sont rencontrbeg ¢27 patients (31.20%)
et sont représentées essentiellement par :
** |e diabéte insipide dans 83 @isst-a-dire chez 20.4% de nos patients
opérés.
** |e déficit corticotrope chez g2tients : 10.2%
< Les complications d’ordre général sont rencontiddesz 88 patients reparties

comme suit en 2 périodes :

Les complications générales Nombre de cas

* Rhinorrhée *24 (7.4%)

 Méningite *14 (4.33%)
* Rhinorrhée + meéningite «11 (3.4%)

* Autres (saignement, infection de g «1 (0.3%)

plaie, fistule,..)

Tableau N° 25 :Les complications générales rencontrées entre 19882000
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Les complications générales Nombre de cas

¢ Rhinorrhée * 20 (11.4%)

* Méningite 2 (1.14%)
* Rhinorrhée + méningite 4 (2.3%)

 Autres (saignement, infection de I «5 (2.8%)

laie, fistule,..
plaie, fistule,..) «11 (6.3%)

Tableau N° 26 :Les complications générales rencontrées entre 20812011

La rhinorrhée reste la complication générale las ghéquente dans notre série quelle
gue soit isolée ou compliquée d’'une meéningite.

Nous avons complété cette étude descriptive deplamations post opératoires par une
étude analytique qui étudie la survenue de ces lkcatipns en fonction du volume tumoral,
le type histologique, et la voie d’abord chirurdgcales résultats sont illustrés dans les
tableaux suivants :

a) complications neurologiques :

déficit Epilepsie, | COMA Autres (céphalée,
sd frontale Vertige,,)

Microadénome 0 4 (10%)

Macroadénomes intrasellaires 0 0 2(4.8%) 1(2.4%) 6 (14.6%)
Macroadénomes Grade A 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (40%)
Macroadénomes Grade B 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 1 (3%) 6 (18.7%)
Macroadénomes Grade C 1 (1.1%) 1 (1.1%) 4 (4.4%) 2 (2.2%) 4 (4.6%)
Macroadénomes Grade D 1(1.9%) O (0%) 4 (7.4%) 0 (0%) 3 (5.8%)

Macroadénomes Grade E 4(3.2%) 0 (0%) 15 (12%) 4 (3.2%) 11 (8.6%)

TOTALE 6 (1.5%) 2 (0.4%) 26 (6.4%) 8 (2%)  46(11.3%)

Tableau N° 27 : La répartition des complications nerologique en fonction du volume tumoral.
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Il'y a une Iégere prédominance du coma et de déficpost opératoire des adénomes de
haut grade, par contre dans 319 cas, aucune catipticneurologique n’a été rencontrée

guelque soit le volume tumoral de 'adénome opéré.

déficit Epilepsie, sd| COMA .0. Autres (céphalée,
frontale vertige,,)

*Non fonctionnels 4(3.1%) 1(0.7%) 11 (8.6%) 0 10 (7.2%)
*Prolactinomes 1(0.7%) O 8 (07%) 4 (2.9%) 26 (22.8%)
*Somatotropes 1(1.5%)  1(1.5%) 1 (1.5%) 1 (1.5%) 5(8.2%)
*Corticotropes 0 0 4 (5.6%) 1 (1.4%) 2 (2.8%)

*Mixte 0 o0 1 (3.3%) 2 (6.7%) 1 (3.4%)

*Gonadotrope 0 0 1 (33%) 0 2 (66%)

TOTALE 6 (1.5%) 2(0.4%) 26 (6.4%) 8 (2%) 46 (11.3%)

Tableau N° 28 : La répartition des complications nerologiques en fonction du type d’adénome.

On remarque que la survenue des différentes coatiolics neurologique n'a pas été

influencée par le type de 'adénome.

Voie TS craniotomie Voie TS suivi de
craniotomie

B IR

Epilepsie, 0 2 (4.3%) 0

syndrome frontale

15 (4.4%) 8 (17.4%) 3 (14.3%)

Tableau N° 29 : La répartition des complications nerologiques en fonction de la voie d’abord.
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La voie TS n’a été suivie de complications neurimjogs que dans 6% des cas contre
40% dans cas abordés par voie haute (craniotomie}; une légere prédominance du coma
post opératoire (17.4%).

15 cas opérés par voie TS ont été compliqués peomna post opératoires dont :
- 6 ont présenté un hématome du foyer opératoire.

- 8 ont présenté une méningite.

- 1 ayant présenté des troubles hydroéléctrolytiques.

b) complications endocriniennes :

Sont rencontrées chez 125 cas et absentes chezp&&hts opérés, et se sont
représentées essentiellement par le diabéte iesgpil déficit corticotrope.

Diabéte insipide Déficit

corticotrope

Microadénome 3  (7.5%) 1 (2.5%)
Macroadénomes intrasellaires 4 (10%) 3 (6.12%)
Macroadénomes Grade A 6 (20%) 0
Macroadénomes Grade B 11 (34%) 3 (9.3%)
Macroadénomes Grade C 16 (18.6%) 10 (11.6%)
Macroadénomes Grade D 12 (23.5%) 3 (5.9%)
Macroadénomes Grade E 31 (24.4%) 22 (17.3%)

S S

Tableau N° 30 : La répartition des complications edocriniennes en fonction du volume tumoral.
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On remarque que la survenue du diabéte insipidéuedéficit corticotrope comme
complications post opératoire se voyait surtoutsdas adénomes de grande taille. Alors que
ce sont rarement rencontrés dans les microadénomes.

Type de 'adénome Diabéte insipide Déficit corticotrope

Non fonctionnels 24 (18.7%) 10 (7.8%)
Prolactinomes 26 (22.8%) 13 (11.4%)
Somatotropes 15 (24.6%) 15 (24.6%)
Corticotropes 8 (11.2%) 02 (2.8%)
Mixte 7 (24%) 2 (6.7%)
Gonadotrope 3 (100%) 0

Thyréotrope 0 0

Tableau N° 29 : La répartition des complications edocriniennes en fonction du type de sécrétion.

On remarque que le type de I'adénome hypophysafteence peu la survenue des
complications endocriniennes en post opératoirpe@egant on note un taux élevé de déficit
corticotrope dans les adénomes somatotropes (22.&Po)le diabéte insipide dans les
adénomes thyréotrope et gonadotrope (60%).

_ Diabéte insipide Déficit corticotrope

Voie TS 57 (16.8%) 28 (8.3%)

Craniotomie 16 (34%) 10 (21.3%)

Voie TS suivi de craniotomie 9 (42%) 4 (19%)

Tableau N° 30 : La répartition des complications edocriniennes en fonction de la voie d'abord.

Le diabéte insipide était plus fréquent parmi las opérés par voie combinée, 36%
contre 29.6% dans les cas abordés par voie hamigistque le déficit corticotrope était plus
fréquent dans les cas de craniotomie isolé 18.5%&d6% dans la voie combinée.
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c) complications générales :

Représentées essentiellement par la rhinorrhéea eméningite post opératoire.

Rencontrées chez 75 cas et absentes chez 332tpaténés.

Microadénome
Macroadénomes intrasellaires
Macroadénomes Grade A
Macroadénomes Grade B
Macroadénomes Grade C
Macroadénomes Grade D
Macroadénomes Grade E

44 (10.8%) 16 (3.93%) 15 (3.68%)

Tableau N° 31 : La répartition des complications géérales en fonction du volume tumoral.

Non fonctionnels
Prolactinomes
Somatotropes
Corticotropes
Mixte

Autres

44 (10.8%) 16 (3.93%) 15 (3.68%)

Tableau N° 32 : La répartition des complications géérales en fonction du type d’adénome.
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Voie TS 41 (12.1%) 9 (2.65%) 12 (3.53%)

Craniotomie 0 6 (13.04%) 1 (2.17%)

VARG (2 (9:52%) 1 (4.76%) 2 (9.52%)

craniotomie

44 (10.8%) 16 (3.93%) 15 (3.68%)

Tableau N° 33 : La répartition des complications géérales en fonction de la voie d’abord.
On remarque que

- Le volume tumoral influence peu I'apparition en tpopératoires des complications
endocriniennes et générales, par contre on congtetdes adénomes de grande taille ont
présenté plus de complications neurologiques eh qguératoire que les adénomes de petit
volume.

- La voie transsphénoidale se complique plus de onirée (12.1%) que de méningite
(2.65%) contrairement a la voie haute qui s’est mlaquée plus de méningite (13%) que de
rhinorrhée isolé (0%).

Les complications générales sont étudiées en Bqegiselon les tableaux suivant :

e

Voie TS 22 (11.8%) 8 (4.3%) 8 (4.3%)

Craniotomie 0 5 (16.1%) 1 (3.2%)

VARERTVICE 2 (13.3%) 1 (6.7%) 2 (13.3%)

craniotomie

24 (10%) 14 (5.8%) 11 (4.56%)

Tableau N° 33 : La répartition des complications géérales en fonction de la voie d’abord entre
1983 et 2001
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Voie TS
Craniotomie

Voie TS suivi de
craniotomie

19 (10.9%) 2 (1.1%) 4 (2.3%)

Tableau N° 34 : La répartition des complications géérales en fonction de la voie d’abord entre
2001 et 2011

d) complications fatales (décés) :

L’analyse des observations de nos malades opuésnas de révéler 32 cas de déces
en post opératoire immeédiat, ce qui représente .718plupart de ces malades avait des
suites opératoires marquées par des complicatiomseg nécessitant un séjour dans la
réanimation avant de décéder.

* Ces 32 cas se répartissent selon le volume turconane suit:

Microadénome

Macroadénomes intrasellaires
Macroadénomes Grade A
Macroadénomes Grade B
Macroadénomes Grade C
Macroadénomes Grade D
Macroadénomes Grade E

22

7.40%

Tableau N° 35 : Répartition des cas de déces en @ion de volume tumoral entre 1983 et
2000
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Microadénome

Macroadénomes intrasellaires
Macroadénomes Grade A
Macroadénomes Grade B
Macroadénomes Grade C
Macroadénomes Grade D
Macroadénomes Grade E

10

Tableau N° 36 : Répartition des cas de déces en @ion de volume tumoral entre 2001 et 2011.

On remarque que le taux déces augmente d’'une faggortionnelle avec le volume
tumoral.
e L’étude du taux de décés selon le type de sécré&sbnllustrée dans les tableaux

suivants :

:

Tableau N° 37 : Répartition des cas de déces en thion de type de 'adénome entre 1983 et 2000

Prolactinomes
Corticotropes
Somatotrope
Mixte

Autres (gonadotropes

thyréotropes)

7.9%
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Non fonctionnel

Prolactinomes

Corticotropes

Somatotrope

Mixte
Autres(gonadotropes+thyréotropes)

Total 5.9%

Tableau N° 38 : Répartition des cas de déces en @ion de type de I'adénome entre 2001 et 2011

Le taux de déces le plus élevé s’observe dansd@&soaes non fonctionnels avec 16
cas, du fait que ce type d'adénome se présentelue gouvent avec un haut grade

radiologique.

* Les tableaux suivants illustrent la répartition das de déces en fonction de la voie
d’abord.

Voie TS
Craniotomie
Voie TS suivi de la craniotomie

Tableau N° 39 :Répartition des cas de décés en fonction de la vai@abord entre 1983 et 2000.

Voie TS
Craniotomie
Voie TS suivi de la craniotomie

Tableau N° 40 :Répartition des cas de décés en fonction de la vai@abord entre 2001 et 2011.
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e) causes de déces :

Les causes de déces parmi ces 32 cas étaienatiablegs, ainsi on note :
- 16 cas ont décédé suite a un coma postopératai@ge.

- 7 cas décédés suite a une méningite ou méning@iealit® associés a une rhinorrhée

dans un seul cas.

-5 déces sont survenus dans le cadre de diabetpidamsavec des troubles

hydroéléctrolitigues mal jugulés en réanimation.

- Trois déces sont dus a un arrét cardiocirculateoke.

4. Les résultats post opératoires immeédiat :

a) Résultats ophtalmologigues :

Globalement, parmi les 407 patients opérés dare seétie, 12 (3%) ont présenté une
aggravation de leur acuité visuelle, 197 (48.4%)nh’présenté aucun changement de leur

acuité visuelle, et 147 cas d’amélioration (36%).

Voici un tableau qui illustre I'évolution de l'adai visuelle en fonction du degré

d’atteinte initiale {ableau N°41) :

Post-op | Améliorée Inchangée Aggravée
Pré-op
Normale : 8/10 — 10/10 - 77 (95%) 4 (5%)
Diminuée : 3/10 — 7/10 69 (63.5%) 30 (32%) 5 (5.2%)
Précécité : PL—2/10 73  (69.6%) 24 (27%) 3 (3.4%)
Cécité 34 (68%) 16 (32%) -
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On note une bonne récupération de I'acuité visigliout chez les malades admis avec

une acuité visuelle diminuée ou en précécité.

Nous avons étudié I'évolution ophtalmologique enctaon du volume tumoral et de la
voie d'abord, les résultats sont illustrés dangdeeaux suivants :

I o

Microadénome

Macroadénomes intrasellaires - 16 (40%) 0
Macroadénomes Grade A 17  (56%) 8 (26%) 0
Macroadénomes Grade B 13 (40.6%) 15 (46.8%) 1 (3.1%)
Macroadénomes Grade C 50 (58.1%) 33 (38.5%) 3 (3.4%)
Macroadénomes Grade D 29 (58%) 19 (38%) 2 (4%)

Macroadénomes Grade E 67 (52.7%) 54 (42.5%) 6 (4.7%)

Tableau N° 42 : Résultats de I'acuité visuelle enggt-op immédiat en fonction du volume tumoral

On remarque que les cas d'aggravation et de statiln de l'acuité visuelle ont été
retrouvés essentiellement dans les cas des adéwolnasneux.

Voie TS 157 (51.6%) 113 (33.3%) 8 (2.4%)

Craniotomie 12 (24.2%) 23 (50%) 3 (6.5%)

Voie TS suivi de |l EEEL) 11 (47.9%) 1 (4.8%)

craniotomie

194 (47.66%) 147 (36.11%) 12 (2.94%)

Tableau N° 43 : Résultats de I'acuité visuelle enost-op immédiat en fonction de la voie d’abord.
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90% des patients qui ont amélioré leur acuité Viswen post opératoire ont été opérés
par voie transsphénoidale, on remarque aussi (te wa&e a permis d’améliorer 'acuité
visuelle chez 51% de I'ensemble des patients qubénéficié de cette voie chirurgicale, par
contre le taux d’aggravation n’a pas dépassé 2.Ue%taux d’aggravation le plus élevé est de

6.5% et s’observe chez les patients abordés paiotoanie.

b) Résultats endocriniens :

En ce qui concerne les résultats endocriniens pta genéralement que 13 patients sont
aggraveés sur le plan endocrinien en post-op, 1A7restés stationnaires, et 170 ont présenté
une amélioration clinique (régression des sign@sigcies) et biologique (amélioration de

déficit ou de I'hypersécrétion).

_

Microadénome 16 (53%) 14 (47%)

VERGEG NN EURIN 120 (58.8%) 14 (41.2%) 0
Macroadénomes Grade A 16 (51.6%) 14 (45.16%) 1 (3.2%)
Macroadénomes Grade B 10 (33%) 18 (60%) 2 (7%)
Macroadénomes Grade C 37 (50%) 35 (47.3%) 2 (2.7%)
Macroadénomes Grade D 23 (48%) 22 (46%) 3 (6%)

Macroadénomes Grade E 48 (42.5%) 60 (53%) 5 (84.4%)

170 (41.52%) 177 (43.48%) 13 (3.2%)

Tableau N° 44 :Résultats endocriniens en post-op immédiat en forioh du volume tumoral.

Les taux d’amélioration les plus élevés sont ol¥echez les microadénomes (45.3%),
alors que les taux les plus élevés de stagnatiod’'agfgravation endocrinienne ont été
observés chez les adénomes de grande taille, mdifférence n’était pas trés significative

sur le plan statistique.
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_ Améliorée Inchangée Aggravée

Non fonctionnel 58 (42.7%) 49 (35.5%) 5 (3.55%)
Prolactinomes 45 (32.8%) 54 (38.6%) 4 (3 %)

Corticotropes 21 (31.8%) 30 (45.5%) 2 (3.2%)
Somatotrope 28 (38.4%) 31 (42.5%) 1 (1.4%)
Mixte 16 (53.3%) 11 (3.7%) 1 (1.6%)
Gonadotrope 1 (40%) 1 (40%) 0

Thyréotrope 2 0 0

170 (41.76%) 177 (43.48%) 13 (3.2%)

Tableau N° 45 :Résultats endocriniens en post-op immédiat en forion de type de sécrétion.

On note une trés bonne évolution endocrinienne @st ppératoire immédiat des
adénomes mixtes avec un taux d’amélioration de3¢6R. Dans les cas des adénomes non
sécrétants accompagnés de déficit hormonal, le deamxélioration était de déficit est de
(42.7%). Par contre 45.5% des adénomes a ACTH nsosk pas améliorés en post op

immédiat.

Voie TS 149 (44%) 144 (42.5%) 9 (2.65%)

16 (34.8%) 20 (43.5%) 3 (6.52%)

Voie TS suivi de la craniotomie 5 (23.8%) 13 (61.9%) 1 (4.76%)

Tableau N° 46 :Résultats endocriniens en post-op immédiat en forion de la voie d’abord.

La voie TS a permis d’obtenir de trés bonne résikar le plan endocrinien (44% de
nette amélioration) avec le taux d’aggravationlies gaible.
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c) Résultats neurologiques :

Parmi les 7 malades ayant présenté un déficit fegique, on note que 4 sont
améliorés en post op, tous opérés par voie baaseoRtre le déficit a persisté chez les autres
dont 2 opéré par voie basse et 1 par voie haute.

Signes neurologique Améliorée Inchangée

Absente - 129 (100%)
Céphalée 76 (70%) 36 (30%)
HTIC 66 (74%) 23 (26%)

Déficit 4 (57%) 3 (43%)

Autres (épilepsie, Sd frontal.. )t mu (LX) 5 (36%)

Tableau N° 47 :L’évolution des signes neurologiques en post-op ingdiat.

La chirurgie a permis de guérir les céphalées hetpBrtension intracranienne dans
environ 60% des cas, alors que le taux d’aggravatiait tres diminué (2%).

I -

Microadénome 15 100%) 0
Macroadénomes intrasellaires 26 (86%) 4 (14%)
Macroadénomes Grade A 21 (41.2%) 15 (29.4%)
Macroadénomes Grade B 21 (51.2%) 13 (31.7%)
Macroadénomes Grade C 52 (55.9%) 25 (26.9%)
Macroadénomes Grade D 34 (58.6%) 11 (19%)

Macroadénomes Grade E 71 (49%) 41 (28.3%)

Tableau N° 48 :Résultats neurologiques en post-op immédiat en fotien du volume tumoral.

L’aggravation neurologique ne se voit presque qaresdes adénomes de grand volume
(Grade D: 3.4%), tandis que dans les microadénoome®bserve un pourcentage éleve
d’amélioration neurologique (64.1%).
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Voie TS 209 (71%) 86 (29%)
Craniotomie 19 (56%) 15 (44%)

Voie TS suivi de la craniotomie FHEER(HLZ)) 7 (39%)

Tableau N° 49 :Résultats neurologiques en post-op immédiat en fotion de la voie d’abord.

61.7% des patients opéré par voie TS sont amélmrése plan neurologique en post
opératoire immeédiat et seulement 0.9% qui ont reppane aggravation, alors que 6.5% des
patients opérés par voie haute rapportent une egtipa et 33% ont gardé les méme signes
cliniques.

d) Résultats radiologigues en post opératoire :

La TDM ou I'lRM n’a été réalisée en post opératdidans les premiers 6 mois) que chez 136
patients, dont I'exérese était trés satisfaisaalbsdgnce de reliquat tumoral) chez 95 patients,

alors que 41 patients ont gardé un résidu tumardescontrol radiologique en post-op.

Microadénome 0 2 (100%)
Macroadénomes intrasellaires 2 (20%) 8 (80%)
Macroadénomes Grade A 2 (20%) 8 (80%)
Macroadénomes Grade B 4  (30%) 9 (69%)
Macroadénomes Grade C 8 (26%) 21 (74%)
Macroadénomes Grade D 6 (30%) 14 (70%)
Macroadénomes Grade E 19 (37%) 33 (63%)

Tableau N° 50 :Résultats radiologiques en fonction du volume tuma.

L'exérése était trés satisfaisante sur l'imagerée abntrole (TDM/IRM) dans les cas des
adénomes de petite taille (>80%), par contre, amrgue que le pourcentage du résidu tumoral post

opératoire est [égérement plus élevé dans les adgnde grand volume.
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Voie TS 38 (34.36%) 73 (65.63%)

Voie haute 3 (16.66%) 15 (83.33%)

Voie TS suivi de la craniotomie 0 7 (100%)

Tableau N° 51 :Résultats radiologiques en fonction de la voie d’aivd.

On remarque que la voie TS a permis dans plus ée dés cas de faire une exérése
assez complete avec de tres bonne résultats sibN& ou IRM de control, alors qu’on
rencontre un résidu tumoral dans 16.66 % des casl@lpar voie haute contre 34.36% des
cas opéres par voie TS.

F.La radiothérapie adjuvante :

31 de nos patients opérés ont bénéficiés d’uretrant radiothérapique adjuvant en
post opératoire, et 4 ont bénéficiés d’'un compléndertraitement par radiochirurgie gamma
kniffe d’autant plus que I'exéréese chirurgicale pas été toujours totale.

Ces 31 cas sont répartis comme sulit :

Grade radiologique de 'adénome | Nombre de cas ayant bénéfici{ Résidu Récidive

d’une radiothérapie post-op tumoral tumorale

Microadénome
Macroadénomes intrasellaires
Macroadénomes Grade A
Macroadénomes Grade B
Macroadénomes Grade C
Macroadénomes Grade D

Macroadénomes Grade E

Tableau N° 52 :Répartition du nombre de cas ayant bénéficié d’'uneadiothérapie post-op

en fonction du volume tumoral.
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Post op Volume tumoral avant la radiothérapie

Pré op <10 mm 10 - 20 mm 20—-30mm  >30 mm
Macroadénomes Grade A | 2 0 0 0
Macroadénomes Grade B 3 0 0 0
Macroadénomes Grade C | 1 7 1 0
Macroadénomes Grade D | 0 6 1 0
Macroadénomes Grade E 1 3 5 1

Tableau N° 53 :Répartition des cas ayant bénéficiés d’une radiotmépie en fonction du volume

tumoral avant et aprés la chirurgie.

Type histologique de 'adénome | Nombre de cas ayant bénéficié d’'une radiothérapiegst-op

Non fonctionnels 12 (8.7%)
Prolactinomes 7 (5%)
Corticotropes 7 (10.6%)
Somatotropes 1 (1.4%)

Mixtes 4 (13.3%)

Gonadotrope et thyréotrope 0

Tableau N° 54 :Répartition du nombre de cas ayant bénéficié d’'uneadiothérapie post-op
en fonction du type de I'adénome.

Les 4 cas qui ont été adressés a la radiochirgggi@partissent entre grade C(1cas), D
(1cas), et E (2cas) et sont : 3 adénomes non &onetis et 1prolactinome.
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G. Evolution a long terme :

Le recul post opératoire dans notre série étastvagiable allant de 6 mois dans les cas

des perdus de vue jusqu’aux 28 ans. Le recul poitatoire moyen est de 5 ans avec un

médian de 5ans et demi.

Ainsi, on trouve :

- 82 patients qui ont été perdu de vue completement.
- 54 patients chez qui le recul ne dépasse pas un an.
- 32 patients chez qui le recul ne dépasse pas 3 ans.
- 74 patients chez qui le recul est entre 3ans et &40%0).

- 165 patients chez qui le recul est supérieur a g&t¥%).

L’étude de I'évolution a long terme va intéresss 2 derniers groupes séparément.

1. Chez les patients ayant un recul entre 3ans et 5ans

a) L’évolution de I'acuité visuelle.

Post-op Améliorée Inchangée
Pré-op
Normale :8/10 — 10/10 - 9 (100%)
Diminuée :3/10 — 7/10 31 (91 %) 3 (9 %)
Précécité : PL — 2/10 13 (68.4%) 3 (15.8%)
cécité 6 (50%) 6 (50%)

Tableau N° 55 :L’évolution de I'acuité visuelle aprés 3ans de redu

Aggravee

3 (15.8%)

0

On note une bonne récupération de I'acuité visigltéout chez les malades admis avec

une acuité visuelle diminuée ou en précécité.
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b) Evolution endocrinienne

Post op

Pré op Amélioré Inchangé Aggravé

24 (80%) 5 (16%) 1 (4%)

Tableau N° 56 : évolution du déficit hormonal aprés8ans de recul

Amélioré Inchangé Aggravé

Pas d’hypersécrétion
(25 cas)
Hyperprolactinémie
(24 cas)
Hypercortisolémie

(10 cas)
Hypersécrétion de GH
(9 cas)
Hypersécrétion mixte
(2 cas)
Hypersécrétion de FSH/LH
(2 cas)

Tableau N° 57 : évolution de I'hypersécrétion hormoale aprés 3ans de recul
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2. L’évolution a long terme chez les patients

ayant un recul supérieur a 5ans

a) L’évolution de l'acuité visuelle.

Améliorée Inchangée Aggravée

- 30 (49.2 %) 4 (6.5%)
Diminuée : 3/10 36 (72%) 11 (22 %) 3 (6%)
—7/10
25 (62.5 %) 9 (22.5%) 6 (15%)

R N

Tableau N° 58 :L'évolution de I'acuité visuelle aprés plus de 5ande recul.

On remarque des pourcentages élevé de la récugrémdi I'acuité visuelle de nos

malades opérés au dela de 5ans de recul conteghle faux d’aggravation.
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b) Evolution endocrinienne

Amélioré Inchangé Aggravé

Déficit en cortisol (14 cas) 11 (78.6 %) 3 (21.4 %) 0
Déficit plurihormonal (34 cas) 28 (82.3 %) 4 (11.7 %) 2 (6 %)

Total 39 7 2

Tableau N° 59 : évolution du déficit hormonalaprées plus de 5ans de recul.

Pré op Amélioré Inchangé Aggravé

Pas d’hypersécrétion (56 cas) 20 (36%) 32 (58.2 %) 4 (5.8 %)
Hyperprolactinémie (56 cas) 36 (65%) 20 (35%) 0
Hypercortisolémie (25 cas) 14 (66.6%) 6 (28.6%) 5 (4.7%)
Hypersécrétion de GH (24 cas) 16 (69.5%) 2 (17.4%) 6 (13.1%)

Hypersécrétion mixte (15 cas) 5 (50%) 3 (20%) 7 (30%)

Tableau N° 60 : évolution de I'hypersécrétion hormoale aprés plus de 5ans de recul.

3. Evolution radiologique a lonqg terme :

L’'IRM de contrble a long terme n’a été realisée ghez 203 patients, les résultats sont
répartis comme suit :

- 87 ont présentés un résidu tumoral post opératdRe8%) dont 69 cas de récidive
tumoral ayant nécessitées une reprise thérapeutlqae), et 18 cas de résidu tumoral stable
sur le plan clinico-biologique et radiologique ngaoentant pas de volume.

- 116 cas d’exérese totale (radiologique) ce quiésgmte 57.2%.

* Résultats radiologiques a long terme en fonctionaleme tumoral :
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Volume tumorale Exérese totale Résidu tumoral

Microadénome
Macroadénomes intrasellaires
Macroadénomes Grade A
Macroadénomes Grade B
Macroadénomes Grade C
Macroadénomes Grade D
Macroadénomes Grade E

us gr20 o weaw

Tableau N° 60 :Résultats radiologiques a long terme en fonction deolume tumoral initial.

. Résultats radiologiques a long terme en fonctiotyga d’adénome :

Type sécrétoire Exérése totale Résidu tumoral

Non fonctionnel
Prolactinomes
Corticotropes
Somatotrope
Mixte

Tableau N° 60 :Résultats radiologiques a long terme en fonction dtype de sécrétion.

. Résultats radiologiques a long terme en fonctiotad®ie d’abord :

Voie d’abord Exérese totale Résidu tumoral

Voie TS
Voie haute
Voie combinée
116 (57.2%) 87 (42.8%)

Tableau N° 60 :Résultats radiologiques a long terme en fonction da voie d’abord.
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4. Récidives et reprises évolutives :

Elles sont au nombre de 61 cas pour les premiéoigdives, ce qui représente 15% des
cas opérés, pour un délai moyen de 43.5 mois emédian de 24 mois aprés l'acte

chirurgical : 24 [10.5 ; 72.5], et avec des extrérakant de 2 mois a 16 ans.

a) Premiéres récidives

La répartition de ces cas est comme sulit :

. En fonction de la voie d’abord :
Voie transsphénoidale Craniotomie Voie TS suivi d’'une craniotomie
57 cas 4 cas 0
16.8% 8.7%

En fonction du type d’exérese :

totale subtotale partielle
28 cas 26 cas 6 cas
11.5% 21.1% 19.4%
. En fonction du volume tumoral :

Microadénome Macroadénomes Macroadénomes Macroadénomes
<3mm intrasellaire Grade AetB Grade C Grade D et E
0 6 cas 5 cas 17 cas 33 cas

10 % 7.8 % 19.7 % 18.5 %
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. En fonction du type d’adénome :

Type sécrétoire Nombre de récidive

Non fonctionnel
Prolactinomes
Corticotropes
Somatotrope
Mixte

b) Deuxiemes récidives :

En ce qui concerne les cas de deuxieme récidilles,sont au nombre de 8 (2%), pour
un délai moyen de 50 mois, et se répartissent cosuihe

. En fonction de la voie d’abord :

Voie transsphénoidale Craniotomie Voie TS suivi d'une craniotomie

. En fonction du type d’exérése :

totale subtotale partielle

. En fonction du volume tumoral :
Microadénome Macroadénomes Macroadénomes Macroadénomes
Grade AetB Grade C Grade D et E

72



. En fonction du type d’adénome :

- Adénome non fonctionnel : 4 cas
- Prolactinomes . 4cas
- Adénomes a GH 0
- Adénome a ACTH 0
- Adénome mixte -0

Toutes ces récidives ont été réhospitalisées atcegoour étre prises en charge, ainsi

on note pour les premiéres récidives :

- 16 cas ont été traités médicalement sans étrepéré
- 19 cas ont été réopérés par voie transsphénoidale.
- 21 cas ont été réopérés par voie endocranienne.

- 5 cas réopérés par voie TS suivi d’'une voie endienae.

Les cas de deuxieme récidive étaient tous réeop@ragoie endocranienne.

c) L’évolution des récidives :

L’évolution des premieres récidives était comme sui

- Guérison 19 cas

- Amélioration 21 cas
- Déficit neurologique 11 cas
- Aggravation ophtalmologique 15 cas
- Paralysie oculomotrice 1 cas

- Syndrome frontal 1 cas

- Déces apres la premiére récidive 7 cas

L’évolution des deuxiémes récidives était comme sui

- Amélioration c&s

- Aggravation ophtalmolgique : 2 cas

- 1 Patient qui a récidivé une troisieme fois puisédéa la réanimation en post

opératoire immédiatl cas.
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VIIl. Discussion

A.La fréquence :

Considérés initialement comme rares, les adénoymsphysaires seraient en fait plus
fréequents qu’attendu, comme en atteste une étusiendtionnelle menée en Belgique aprés
sensibilisation de généralistes et spécialistes prevalence était de 94 +/- 19 cas pour

100 000 habitants, ce qui environ 5 fois plus elgwe les données classiques de la littérature

[7].

Les enquétes épidémiologiques portant sur les adémndchypophysaires sont rares.
Quelques chiffres peuvent étre proposés : 11% disoaes hypophysaires dans une série de
9737autopsies [2]. 6,1% dans une autre série dlaigd3]. 10% d’'images compatibles avec
la présence d’'un adénome hypophysaire en IRM [#f Btude italienne de 1991 fait état
d'une prévalence de 200 adénomes hypophysairesmilon d’habitants [5] et d'une
incidence annuelle de 15,5% par million d’habitants

Concernant la répartition des différents types éfamnes, I'analyse des données de la

littérature fait apparaitre les chiffres suivants :

* l'incidence annuelle d’'un adénomegaowth hormongGH) est de trois ou quatre
dépistés par million d’habitants et par an [2].dDéfre correspondrait en France au dépistage
d’environ 180 nouveaux patients par an. Ces clsiffi@vent étre nuancés du fait de la grande

latence du diagnostic ;

 concernant la maladie de Cushing, l'incidencsitiee entre un et dix cas par an et par
million d’habitants [79, 80]. Chez l'adulte, la radie de Cushing est la cause de 70 % des

syndromes de Cushing ;

* la prévalence des adénomes non fonctionnels dsligrués du vivant des patients se
situe entre 70 et 200 par million d’habitants, avee incidence annuelle de trois a cing

nouveaux cas par million d’habitants [81].
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B.L'age de survenu :

Dans notre série de 452 cas d’adénomes hypophysbiige moyen de survenu est de
38 ans avec des extrémes allant de 15 a 66 arisieg@ot 'age moyen retrouvé dans les
différentes série consultées. 39,7 ans (14-72[&h40 ans [7 ; 9].

L’age moyen varie selon le type d’adénome :

Pour les prolactinomes, la moyenne d’age dandté@diure est de 25 ans a 30 chez la

femme, 35 a 40 chez 'homme. L’age moyen dans rsétrie est de 33ans. [8 ;10]

Pour les adénomes non fonctionnels, on trouve dalitsérature un moyen d’'age de 57
ans +/- 12 (36-72ans) [11-12], dans notre séria ttouvé 45ans

Pour les adénomes somatotropes, L'age moyen desiggsau moment du diagnostic
est de 35-40 ans pour les femmes, et de 40-45 @nslgs hommes. Dans notre série I'age
moyen est de 40 ans. [13 ; 20]

Pour les adénomes corticotropes L'’age moyen désnpatoncernés se situe entre 25 et
45 ans.[14 ;15; 16 ; 17]

Les adénomes gonadotropes sont le plus souveniaditigués au cours de la 4e ou 5e

décennie dans notre étude on trouve I'age moy&i8dams. [18]

L’age moyen de diagnostic des adénomes thyréotriaes la littérature est de 45ans

38 ans dans notre série [19]

C.La répartition selon le sexe :

Dans notre série, on note une légere prédominamaine 55,5% contre 44,5% des
hommes. Dans la littérature, on trouve que lesaptwmlomes concernent les femmes 3 a 5 fois

plus souvent que les hommes [8] ,2 fois dans regtrie.

Les adénomes non fonctionnels concernent 2 fois phuvent les hommes que les

femmes conformément a notre série. [21]
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Le sexe ratio dans les adénomes corticotropes eesortire de 5 femmes pour un

homme. Dans notre série il est de I'ordre de 4 fesipour un homme. [14 ; 15; 16 ; 17]

Pour les adénomes somatotropes, et selon Thieoy @n behalf of all ACROSTUDY
Investigators), ils touchent aussi bien les homquesles femmes (51,3% des hommes contre

48,7% des femmes) [22]. Dans notre série on tr&@ly8% des hommes et 48,5 des femmes

conformément avec la littérature [23 ; 24]

L’adénome thyréotrope est aussi fréquent chez lthengue chez la femme (sex ratio

=1) [25 ;26 ;27] alors que les gonadotropes samg fltquents chez I'homme [21]

Fréquences respectives des différents types d'ageémoet sex-ratio selon la

classification de I'Organisation mondiale de latéan

Adénomes : type Survenue Sex-ratio notre série
Prolactinome 27,5 5 1/2
Somatotrope 14,7 1/0,Z=> 1/1,2b 1/0.95
Mixte 3,5 1/1,1 1/1.5
Corticotrope 14,5 1/5,4 1/3.8
Thyréotrope 1,1 1/1,3 1/1
Gonadotrope 9,8 1/0,8

« Null cell » 12,4 1/0,7

Oncocytome 13,5 1/0,5

Inconnu 1.8

Selon[29].

adensely granulated

bsparsely granulated
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D.Classification histologique :

1. Tumorigenese

Bien que l'on reconnaisse qu'il existe des avancdgass la reconnaissance de la
pathogénie des tumeurs hypophysaires, de nombrentspestent obscurs méme si I'on a
mis en évidence un grand nombre d’anomalie géregigllant des mutations dans les voies
de la signalisation intracellulaire, en passant pexpression de différents facteurs de

croissance pour aboutir aux déséquilibres des aéguis du cycle cellulaires.

Des modeles d’adénomes hypophysaires chez le 9at3[l] sont déja anciens, mais
différentes équipes continuent de tester cettecappr[31, 32]. Ce concept de I'hyperplasie
commeprimum movengle la tumorigenése adénomateuse a méme fait I'obyjet article

[33] a propos d’un cas clinique.

L’hypothése des auteurs est que la stimulationopg#e de cellules corticotropes du
fait de la disparition du rétrocontrdle négatif eéepar les corticostéroides jouerait un réle

dans l'initiation adénomateuse.

Les adénomes hypophysaires ont, pour la plupa#, arigine monoclonale, ce qui
laisse a penser que des anomalies moléculairaasifiues au niveau d’'une cellule sont
probablement le point de départ de la néoplasmgisaque les hormones hypothalamiques et
différents facteurs de croissance locaux jouendlsimportant en promouvant la croissance
de cellules déja transformées. Dans ce sens, tildansidérer plusieurs caractéristiques de

I'adénohypophyse :

 outre les cellules hormonogenes, il existe uretgpllulaire non hormonogene, les

cellules folliculostellaires, qui sont a I'origimke cytokines et de facteurs de croissance ;
« il existe probablement des cellules progénitewrsein de 'adénohypophyse adulte ;

* n'importe quel type cellulaire hormonogéne peutreker lieu a un adénome ;
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* a I'exception de la mutation GSa de I'adénomeaoitmope (40 %), d’autres genes ont
été impligués commeas, MEN-1, c-myg Rb, p53 nm23[34], sans que l'on puisse mettre en

évidence de marqueur génétique spécifique.

En 2002, trois articles [35-36] traitant de la tiigenése des adénomes hypophysaires

paraissent a la suite, avec comme vedette le @aegtfibroblast growth factor 4FGF-4).

En outre, il est conceptuellement attractif d’inmegi qu’il existe un continuum entre
I'hyperplasie et 'adénome, voire le carcinome, sr&iune telle éventualité est possible chez

le rat, elle n'a jamais été démontrée chez I’'homme.

En 2006, I'équipe de Melmed [38, 39] poursuit sasdés a propos du PTTG. Ce
facteur, retrouvé dans différents processus tunxoeesi largement impliqgué dans la trophicité
de I'adénohypophyse, puisque, d’'une part, son ivet@in entraine une hypoplasie, et que,

d’autre part, sa suractivation a un effet contraire

Un autre groupe [41, 42] a également montre, erb 20006, chez la souris, qu’une

protéine HMGA2, était impliquée dans la tumorigenpar I'intermédiaire de 'E2F1.

Le point intéressant est que chez 'homme, l'angaltfon et la surexpression de
I'HMGAZ2 ont pu étre mises en évidence. Le proto-oncogee?2 a également été étudié,
car il code pour un récepteur degithelial growthfactor (EGF), lui-méme impliqué dans la

progression des tumeurs hypophysaires.

Des auteurs [43, 44], a la différence des résuttatk littérature en général, mettent en
évidence une positivité significative duerb2dans les adénomes a prolactine, somatotropes
et mixtes (PRL/GH) et font I'hypothese suivanteu:fdit des rapports de ce proto-oncogene
avec deux facteurs de croissance, I'EGF dtdasforming growth facto(TGF), il pourrait

étre impliqué dans leur croissance tumorale.

Comme la protéine BMP4 est impliquée dans I'orgamége hypophysaire et dans la
tumorigenése des prolactinomes, il était intéerasdan’étudier dans d’autres circonstances :
c’est ce qui a éteé fait a propos des adénomesotidpes, et des tumeurs de la lignée AtT-20

en comparant avec I’hypophyse normale [45].
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En effet, comme cette protéine est induite paidacétinoique, I'’hypothese ouverte de
ce travail concerne son action thérapeutique plessib

D’autres voies de recherche sont également ingméss a explorer comme celles
relatives a la matrice extracellulaire (MEC) quugoun réle dans les premiéres étapes du
développement de la glande mais aussi a I'étattggdobmme par exemple dans I'ortho-

exocytose de la prolactine [46].

Dans une approche comparable, I'équipe de Scheithfdi’/] s’est intéressée a
I'expression de la galectine-3 dans les adénomeeghysaires. Il s’agit d’'ungroteine
(lectine) dont les réles sont multiples : prolifiiva et différenciation cellulaires, adhésivité,

angiogenéese, apoptose, progression tumorale estasta

Cette méme équipe a ensuite reporté plus spéaifignecette étude [48] aux adénomes
corticotropes fonctionnels et corticotropes silengi La galectine 3 est associée aux
adénomes fonctionnels, mais pas aux adénomesisilence qui pourrait signifier que la

protéine et/ou le géne sont altérés dans les fositergieuses.
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2. Prolifération

La croissance tumorale résulte de deux procesquEsép : la prolifération cellulaire qui
augmente le volume tumoral et les pertes cellidaia tendent a le diminuer. Les pertes
cellulaires répondent elles-mémes a deux phénoménegcrose et/ou apoptose. Le
remaniement nécrotique d’origine tumorale est dams les adénomes hypophysaires ; il peut
s’agir d’'une nécrose acidophile de nature vasailamais il s’agit plus souvent d’une nécrose
de type hémorragique dont la symptomatologie dlieigst plus souvent brutale qu’indolente.
Les figures apoptotiques sont reconnaissables teghsique particuliere, mais il est plus
prudent d’utiliser des tests adaptés si on veuhtifier ce phénomeéne pour déterminer un
index apoptotique. Celui-ci est rarement étudiééiment [49] : il est plus souvent mis en
parallele avec l'index de prolifération [50-51], aiudié comme critere d’efficacité de
certaines thérapeutiques adjuvantes, comme par peeboctréotide dans I'acromégalie
[52,53,54 55].

L’index mitotique reste une donnée classique.tliapprécié dans les adénomes comme
dans toute prolifération tumorale, par le nombremit®ses rapporté au nombre de noyaux au
grandissement x 40. Plusieurs remarques doivenfaites a son propos :

1) les différents temps du déroulement de la mitesesont pas identiques et certains
d’entre eux peuvent échapper a I'observation.

2) la mitose ne représente qu’un temps du cyclalagk, et il reste donc un contingent
de cellules en cycle, non visualisables, ce quitajaun facteur supplémentaire a la sous-
cotation.

C’est la raison pour laquelle les marqueurs defgration ont été considérés comme un
apport important. [56,57,58]

Les molécules d’adhésion cellulaire, tout commeplecessus apoptotique, sont
impliquées dans la physiologie normale des rappogtules/matrice. Il a donc paru
intéressant d’étudier ce groupe de molécules [§9défas les adénomes invasifs, les formes
récidivantes et les carcinomes.

Les N-CAM sont également impliquées dans ce prosesdinvasivité [62] et
I'expression de la forme « polysyalilisée » [63¢s’ avérée fortement corrélée a I'invasion
tumorale. Elle peut donc étre considérée commeigme sd’agressivité dont il faut tenir
compte.
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En ce qui concerne lploidie, les adénomes hypophysaires sporadiques sont connus
pour étre des tumeurs monoclonales. Plusieurs @ésjuige sont intéressées a leur
cytogénétique, Il s'agit le plus souvent d’étudesltifactorielles axées sur la prédictibilité
d’une récidive.

Plusieurs résultats semblent se dégager. Les addsnpossiblement récidivants seraient
caractérisés par des déséquilibres chromosomididds Certaines mutations sont connues
depuis déja plus de 10 ans, comme celle de lawuités a de la protéine Gs dans 50 % des
adénomes somatotrop. D’autres portent sur lesmagli65, 66] qui sont connues pour jouer
un rbéle important dans le cycle cellulaire, leurespression étant un fait courant dans
différents processus néoplasiques.

La connaissance de la ploidie des cellules tun®rétgtométrie en flux) informe
également sur le pourcentage de cellules dangffésedts temps du cycle cellulaire, ce qui
permet d’établir un indice d’ADN comparable a l'ioe de prolifération du Ki67. Mais la
encore, les résultats sont contradictoires [67., 68]

Sécurine

Depuis peu de temps, un nouvel oncogénepitaitary tumor transforming gene
(PTTQ est entré dans le panel d’étude des facteursoptiguies. Il s’agit d'un oncogéne
activateur de la régulation oestrogene qui code pnoééine multifonctionnelle impliquée
dans le contréle de la mitose, mais aussi de tesfibamation cellulaire, de la réparation de
I’ADN et de la régulation génique. Différents faste de croissance influencent I'expression
de sa protéine, la sécurine. Quoi qu'il en soitsfurs études récentes [69-70] ont cherché a
établir des relations entre le taux de noyaux m&sgen immunohistochimie par un anti-
PTTG, l'indice du Ki67 et la ploidie, dans le bt féire de ce test un marqueur pronostique.

I n'existe donc pas, a I'heure actuelle, de fadewsuffisamment fiables et
reproductibles pour pouvoir étre qualifiés de facdegronostiques, et comme un évenement a
peu de chances d’étre unifactoriel, il est pruddmtester plusieurs facteurs simultanément
pour pouvoir tirer le plus grand profit de leur cordance.
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3. Physiopathologie et anomalies génétigues

» Oncogéne gsp

Des mutations de la sous-unité alpha des protéhemt été identifiées chez des
patients porteurs d’adénomes hypophysaires (adénar®H,adrenocorticotrophic hormone
[ACTH] et adénomes non sécrétants). Ces mutati@érdzygotes sont a l'origine d’une
diminution de la dégradation de la protéine G,anant une activité permanente de I'adényl-

cyclase.

La prévalence de ces deux mutations dans les sigmtients acromeégales est tres
variable, de 4 % a 60 % des cas, ne permettard’aismer de facon formelle le r6le de ces

mutations dans la genése des adénomes hypophysaires
» Néoplasie endocrinienne multiple (NEM) de type 1

Elle associe une hyperparathyroidie, une tumeuro@ie et un adénome
hypophysaire. Les données histologiques rappodestumeurs plus larges et plus invasives,
chez des patients plus jeunes en comparaison esetijets contréles porteurs du méme type
de tumeurs non NEMI1. Les adénomes hypophysairegengtgplus fréquemment
plurihormonaux, avec des sécrétions prédominantes$GH et prolactine, associés a des
sécrétions atypiques de (LH), (FSH), voire d’ACTAdicune corrélation génotype-phénotype

n'a pu étre mise en évidence. La NEM1 est lieeaaraatation du gene de la ménine.
» Complexe de Carney

I associe une hyperplasie micronodulaire pigmentdes surrénales avec
hypercorticisme, des myxomes cutanés ou cardiacuiasie acromegalie. Le complexe de
Carney est lié dans une large proportion de caseamutation de la sousunité 1-alpha de la
protéine kinase A.
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» Syndrome de McCune Albright

Il associe une dysplasie fibreuse osseuse multigie, puberté précoce et des taches
café au lait. Ce syndrome peut s’'associer a unensgalie. Le syndrome de McCune

Albright est lié a une mutation activatrice dedais-unité alpha de la protéine Gs.
» Gene AlIP et FIPA

Des mutations du gene AIP ont été retrouvées chezpdtients porteurs d’adénomes
hypophysaires somatotropes et lactotropes familiduax protéine AIP gryl hydrocarbon
receptor interacting protey présente dans I'hypophyse, jouerait un réle dansponse
cellulaire a certaines toxines de I'environnemeiat,/'interaction avec deux protéines de choc
thermique. Cependant, les mécanismes physiopaihaks) précis par lesquels AIP pourrait

étre a l'origine de la genese d’'une tumeur hypoainggestent a I'état d’hypothéses.

Les patients porteurs de ces mutations présenteat@nomeédiypophysaire a un age
plus jeune, et ces tumeurs semblent plus agressiv€&ependant, la najorité des patients
présentant des adénomes hypophysaires familiaprésentent pas de mutation du géne AlP,
soulignant I'implication probable d’autres génesiglda tumorigenése. Dans les adénomes

hypophysaires sporadiques, AIP ne semble en reegrahjouer un rdle prépondérant.
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4. Classification des adénomes hypophysaires selon la

classification de 2004 de I'Organisation mondiale th santé

Minkowski en 1878, puis Pierre Marie en 1886 furk#t premiers a mettre en rapport une
augmentation de volume de la partie antérieuréhypdphyse avec une augmentation de taille des
extrémités, tandis que Cushing individualisait,1&32, une entité pathologique nouvelle. Ainsi, on
peut dire que la premiere classification des ad@sonypophysaires était fondée sur la clinique. Au
début du XXe siecle, 'examen histologique de l'bghyse reposait encore sur une coloration tres
simple (nucléaire et cytoplasmique), et 'adénoesponsable du syndrome acromégalique était connu
sous le nom d’adénome acidophile, tandis que cedsponsable du syndrome de Cushing
correspondait a 'adénome dit basophile, en rappdiffinité tinctoriale cytoplasmique La seconde
classification fut donc de type histologique. Rgport a la simple coloration par I'hémalun-éoslee,
tétrachrome de Herlant a permis en son temps taglisr trois types cellulaires : les cellules aigs
érythrosinophiles (cellules a prolactine), lesudel a grains orangéophiles (cellules somatotrofees)
cellules a grains basophiles (cellules corticotsdpe

Aujourd’hui, la classification repose essentiellatne sur la technique
immunohistochimique, a laquelle restent toujoursacitées les données ultrastructurales
concernant la granularité.

On reconnait aussi des adénomes dits silencieuppeywvent appartenir a chacun des
types précedents. Les adénomes basophiles sil@nsgu peut-étre les plus anciennement
connus, sous le nom d’adénomes « cryptobasophiles leurs caractéres histologiques
recouvraient ceux des adénomes corticotropes glessi Les adénomes somatotropes
silencieux sont également a mettre au profit deabeen histologique. Ils correspondent aux
adénomes somatotropes avec hormone de croissasse bt augmentation de l'insuline
growth factor 1 (IGF1).

Il est & noter qu’il n'existe pas de différencestbiogique entre un adénome
somatotrope avec symptomatologie clinique et biglog et son correspondant dépourvu de
'une et de l'autre.

La parution de la nouvelle classification de 'OMSdonné lieu a de nombreux
commentaires [71, 72] parmi lesquels il ressom@palement que les acquisitions les plus
pertinentes concernent I'apport des facteurs dirdificiation et de transcription dans la
connaissance des processus physiopathologiguesnestpes de I'histogenese de ces
tumeurs.
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Adénomes somatotropes

Les adénomes somatotropes [73] s’expriment climugré soit par une acromégalie,
soit par un gigantisme selon I'age de survenuevarabilité du pourcentage de survenue
tient aux biais de recrutement car il existe endas adénomes traités exclusivement de fagon

médicale, de telle sorte que les pourcentagesntaiec le service interrogé.

Les adénomes somatotropes proviendraient d'unaleedbuche pluripotente soumise
au facteur de transcription Pit 1, qui agit surdl&érenciation des cellules a prolactine,

somatotropes et thyréotropes.

La derniére classification de 'OMS [28] distinglés sous-types suivants : 'adénome
pur riche en grains / pauvre en grains, I'adénondgersomatoprolactinique, I'adénome
mammosomatotrope, I'adénome a cellule souche alildopt les adénomes plurihormonaux.
Cette classification, qui repose principalementdes données de microscopie électronique,
met sur un méme plan des tumeurs plus ou moinsdrégs, dont le diagnostic en laboratoire

de routine est pratiguement impossible a réaliser.

L’'immunopositivité anti-GH est généralisée a I'eméde du cytoplasme, mais peut
présenter un renforcement d’intensité sous-membeanbe sous-type pauci granuleux se
caractérise par des cellules plus petites aux noiyetguliers avec un nucléole proéminent. Il
existe des atypies nucléocytoplasmiques totalemépoburvues de connotations péjoratives,
comme les noyaux doubles, les noyaux excentrégpetiformes : ces anomalies permettant,
a elles seules, de porter le diagnostic d’adénoomeatrope en dehors méme de tests

immunohistochimiques.

Ces adénomes peuvent en outre comporter des cimgsid intracytoplasmiques
réagissant positivement aux anticytokératines dlelefgpoids moléculaire. La coloration
associant la techniqgue du PAS et l'orange G esticpiérement adaptée a I'adénome

somatotrope.
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La microscopie électronique (ME) confirme la col@ztion granulaire des deux
hormones. La microscopie confocale est la techniguaieux adaptée dans ce cas, mais ne
peut étre réalisée dans le cadre d'un diagnostic rdetine. L'adénome mixte
somatoprolactinique en differe, puisqu’il existeeutouble population tumorale que les tests
immunohistochimiques anti-PRL et anti-GH confirme¢ diagnostic des adénomes
somatotropes plurihormonaux nécessite la pratigggstématique de tests
immunohistochimiques, car il n'existe pas de prégen clinique spécifique ; les tests
biologiques gardent alors toute leur importance. associations les plus fréquentes sont GH-
PRL, GH-PRL-SU a, GH-TSH, GH-TSH-SUa.

Les auteurs sont d’accord pour reconnaitre auxadés hypophysaires un taux de
croissance bas. Ainsi, une valeur de Ki67 supé&ieuB % est-elle considérée comme trop
élevée [85]. Dans la mesure ou il existe une altéra thérapeutique médicale fondée sur la

somatostatine et les analogues, plusieurs equite8Y7] se sont intéressees a ses récepteurs.

Par ailleurs, bien que [IIL-6 soit produite nornmmakent par les cellules
folliculostellaires, elle a été mise en évidencesdeertains adénomes hypophysaires dont font
partie les adénomes somatotropes. Elle agiraiagenfautocrine/paracrine sur des récepteurs
spécifiques et contribuerait a I'excés de GH damsdjorité de ces adénomes [88].

Le gangliocytome intraadénomateux constitue une curiosité plus ®&égquent
rencontrée dans le cadre des adénomes somatotopeistes somatoprolactiniques. Il s’agit
de I'association d’'une prolifération adénomateuseales cellules ganglionnaires (neurones)
parfaitement différenciées dans leur neuropileplus souvent, ce sont donc des neurones a
growth releasing hormon¢GRH) identiques a ceux des noyaux hypothalamiq@ette
association est souvent interprétée comme un hamarhypothalamique ou un choristome
adénohypophysaire.[89]

On retrouve dans notre série, 66 cas d’adénomes satotropes, occupant la
guatrieme position avec un pourcentage de 14.6 %.'analyse des données de la
littérature trouve : 20.6% selon la série chirurgiale d’adénomes hypophysaires : hopital
Foch, de 1960 a 2007 (6 408 cas), 25% d’aprés NkRg131 cas), 19% d’aprésRoux FX
et 20% dans la littérature selon son article, 16%an Gilles Brassier (renne).
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Adénomes a prolactine

Plus encore que les adénomes somatotropes et dapsitongtemps, les adénomes a
PRL ont pu étre traités médicalement (agonistela @mpamine), ce qui rend I'appréciation
des pourcentages de survenue variable en foncésrcentres [82]. Ce sont le plus souvent
des adénomes de petite taille, survenant préfétlmmient chez la femme, et localisés plut6t
dans les ailerons latéraux. Les adénomes geéaritplssrsouvent retrouves chez les hommes.
Mais il convient de rappeler que la date de décdevd'un adénome a prolactine chez la
femme se situe beaucoup plus t6t que chez 'hondiméait de la symptomatologie clinique
liée a I'hyperprolactinémie : aménorrhée-galact@erhversus troubles de la libido. Chez
'enfant et la personne agée, le diagnostic esttiveiment plus difficile a établir dans la

mesure ou les troubles rencontrés ne suggeéererbmasnent une hyperprolactinémie.

hY

La plupart des adénomes a prolactine sont de typeigranuleux. Avant que la
prolactine ne soit connue, la description histajagi d’'un adénome a prolactine était celle
d’'un adénome chromophobe : cellule avec de finfopgements, cytoplasme non coloré ou

faiblement acidophile, noyau plut6t rétracte, rameléole.

L’immunohistochimie anti-PRL, en revanche, est cgmastique, car le marquage est
juxtanucléaire, au niveau de I'appareil de Goligexiiste assez souvent des dépots minéralisés

interstitiels, de type calcosphérites.

L’adénome a prolactine riche en grains est beauptugrare. L'immunopositivité anti-
PRL est diffuse a I'ensemble du cytoplasme lesnitga intracytoplasmiques sont beaucoup

moins représentes.

Le marqueur de prolifération supérieur a 5 % peutnér des indications pour le suivi
du malade, mais est insuffisant pour donner unberéelication pronostique. L'utilisation
thérapeutique des agonistes de la dopamine intrddaimodifications au sein de I'adénome,
a I'échelon cellulaire au niveau du stroma et sdks) auteurs, on a décrit ou non une

diminution de 'immunoréactivité anti-PRL [83].
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Mais si les auteurs se posent la question d’'unsilplesréaction antitumorale de nature
immunitaire, un élément de réponse est apporté\fadiker [84] qui rappelle que la prolactine
est une hormone peptidique ayant des propriétéamlinostimulation, et que les récepteurs a

prolactine ont une distribution ubiquitaire.

On retrouve dans notre seérie, 140 cas d’adénomes @olactine, occupant la
premiére position avec un pourcentage de 31 %. Lfmlyse des données de la
littérature trouve : 33.7 % selon la série chirurgcale d’adénomes hypophysaires :
hopital Foch, de 1960 a 2007 (6 408 cas), 51.8% pfas N. Rekik (131 cas), 39 %
d’apres Roux FX et entre 30% et 40% dans la littératurelase son article, 40 % selon

Gilles Brassier (renne).

Adénomes corticotropes

L’adénome corticotrope ou basophile est le plusvepnu associé a la maladie de
Cushing (1932) Plus rarement, I'adénome cortica@rsprvient dans le cadre d’'un syndrome
de Nelson, apres surrénalectomie : la mélanodesiajeute alors au tableau. Dans ce cas, il
est plus souvent biologiquement agressif. L'auget@mn du cortisol s’accompagne d’une
perte du rythme nycthéméral. L'ACTH peut étre smirmale, soit augmentée. Il s’agit
souvent d’'un microadénome que méme une imagerferpante peut avoir du mal a mettre

en évidence.

Cet adénome est le plus souvent situé en arrierdaas la zone meédiane de
I'hypophyse, d'ou la nécessité pour le neurochiemgde traverser I'hypophyse pour
I'atteindre.

L’adénome basophile est également I'un des seuls leguel, méme en I'absence de

son recueil, des guérisons ont été décrites.

La coloration par le tétrachrome de Herlant étaitipulierement adaptée, mais en son
absence, la coloration par la technique du PAStast aussi efficace car les cellules

réagissent positivement de facon plus ou moins lgeme.
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L'immunohistochimie peut faire appel aux différepteduits de clivage de la molécule
originelle, la pro-opiolipomélanocortine. Le margeaest cytoplasmique, avec parfois un
renforcement sous membranaire. Les cellules cartipes non adénomateuses peuvent subir,
a difféerents degrés, un remaniement particulier, aqurespond a I'aspect cellulaire dit «

cellule de Crooke ».

La microscopie électronique de la cellule adénoosaest proche de celle de la cellule
normale. Le marqueur de prolifération atteint desctvariables, et 'adénome basophile peut

se comporter comme un adénome biologiquement digress
- Adénome corticotrope a cellules de Crooke

Il existe par ailleurs des adénomes corticotropetiqulierement riches en cellules de
Crooke. Cette cellule est interprétée comme unkileehon néoplasique, puisque ce type
cellulaire se rencontre dans d'autres étiologisgndrome de sécrétion ectopique d’ACTH,
tumeurs surrénaliennes synthétisant du cortisdiiemta traités par de hautes doses de
glucocorticoides. C’est la raison pour laquelleddule de Crooke est considérée comme une

réaction physiologique a un stimulus, disparaisadtarrét de celui-ci.

Aussi les adénomes de ce type restent-ils encaiveament mal expliqués. lls ont été
étudiés par I'équipe de la Mayo Clinic [90] qui lelasse dans une catégorie de variantes
agressives des adénomes corticotropes. Cette umient souvent dans une population plus

agée, sous une forme plus invasive, et les réddingont plus nombreuses.
- Adénomes corticotropes « absents »

Les adénomes corticotropes sont souvent des miemoatkes, pour lesquels le dosage
de 'ACTH dans le sang des sinus pétreux est mtiren termes de localisation. De
nombreux cas de guérison ont été rapportés soitagte chirurgical ne ramene pas de tissu
adénomateux, soit qu'il raméne du tissu hypophgsaiterprété comme normal. C'est la
raison pour laquelle on a cherché a mettre au poiet technique non histologique qui
permettrait de trouver, dans un tissu apparemmemhad, une signature de la prolifération

adénomateuse qui ne faisait pas histologiguementesave.
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L’équipe de AM. McNikol [91] s’est intéressée at#itde méthylation dpl6 c’est un
géne suppresseur de tumeur ; il est connu pouri@péqué dans certaines des tumeurs
hypophysaires dont les adénomes corticotropestudéémoléculaire de I'état de méthylation
a donc permis de mettre en évidence une anomaidi& hien dans les tissus hypophysaires
considérés comme normaux/hyperplasiques dans ledcas syndrome de Cushing en

I'absence d’adénome, que dans les adénomes caspestfonctionnels ou silencieux.

Ce résultat est donc intéressant puisqu’il donngn@ anomalie moléculaire valeur

d’élément diagnostique, en I'absence de recudibdénome en propre.

Dans notre série, on a retrouvé 73 cas d'adénomesA&LTH ce qui correspond a
16.15%. Rejoignant les pourcentages retrouves dara littérature : 15% selon Nieman
LK, [92], 17.8% % selon la série chirurgicale d’aggnomes hypophysaires : hépital Foch,
de 1960 a 2007 (6 408 cas), 12% selon Gilles Brasgrenne), 7% d’apresRoux FX et
10% dans la littérature selon son article et 7.6%nd la serie dé&\. Rekik (131 cas).

Adénomes thyréotropes

Les adénomes thyréotropes sont les plus raresddemmes hypophysaires puisqu’ils
atteignent au plus 1 %. Il s’agit le plus souvenndnacroadénome. La TSH est élevée avec
une augmentation de la T3 et de la T4.

L’examen histologique met en évidence une architecassez spécifique. Il s'agit le
plus souvent d'une disposition trabéculaire rappeléarchitecture cordonale. Mais ces
travées sont épaisses et la lame basale a didpartevanche, il existe frequemment des
tractus fibreux intratumoraux. L'anisocytose esstmarquée et les cellules ont tendance a
s’emboiter les unes dans les autres. Les cytopksuoet plus ou moins chromophiles.

L’anisocaryose est tres marquée : le nucléoleegrande taille.

L'immunopositivité est rarement de type TSH totdles cellules sont le plus souvent
réactives a la sous-unité a ou a la TSH-b. Le neanqde prolifération peut étre supérieur a 3

%, témoignant d’'une certaine agressivité biologique
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Les adénomes thyréotropes sont rares, et représentanoins de 1 % des adénomes
hypophysaires [92-93] dans les séries autopsiques chirurgicales. 0.7% selon la série
chirurgicale d’adénomes hypophysaires : hoépital Fdt, de 1960 a 2007 (6 408 cas),
inférieur a 2% en association avec les adénomes gamlotropes selon Gilles Brassier
(renne). Par contre N. Rekik trouve 5.6% dans sa s&é de 131 cas. 0.4 % dans notre

série

Adénomes gonadotropes

lIs représentent actuellement la majorité des auésonon fonctionnels. Leur
diagnostic biologique est relativement difficile @ablir chez la femme, puisqu’ls se
manifestent dans la période périménopausique, et gar ailleurs plus fréquents chez
’'hnomme. Il n'existe donc pas de symptomatologieigle et/ou biologique particulieres, si
ce n'est une insuffisance hypophysaire plus ou maomplete, de telle sorte que ces
adénomes s’expriment lorsque leur volume est tdl gutraine une atteinte ophtalmologique
de type campimétrique par compression du chiasraadXait, il s'agit donc le plus souvent
de macroadénomes invasifs. La vascularisation ypkest développée que dans les autres
types d’adénomes.

L’architecture la plus fréquemment rencontrée est tgpe trabéculaire avec de
nombreuses images de pseudopalissades périvassulair

Certains de ces adénomes comportent des cellulsspollyédriques, au cytoplasme
acidophile et au noyau central irrégulier : il stagouvent d’'une transformation de type
oncocytaire [94].

Malgré le fait qu’il s’agit de macroadénomes in¥gsie marqueur de prolifération est
inférieur & 3 %, car il sagit dun processus dkNon lente. Les tests
immunohistochimiques sont le plus souvent pospidsir les hormones gonadotropes, en
premier lieu, lafollicle stimulating hormone(FSH). Les hormones gonadotropes et
thyréotropes étant des hétérodiméres qui partdgeanEme sous-unité a, il est préférable de
travailler avec les sous-unités b qui leur sontgjggies, en complétant par la sous-unité a de
la humanchorionic gonadotropophithCG) qui semble donner de meilleurs résultats timns
adénomes. La sous-unité b deudgeinizing hormongLH-b), et la sous-unité a sont moins
souvent représentées dans les adénomes gonado&bpesn’existe pas d’architecture
spécifique pour un type d'immunomarquage plus que pn autre.
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Adénomes non immunoréactifs

(« null cell adenomas »)

Malgré I'usage systématique des tests immunohigtoghes, il persiste une catégorie
d’adénomes caractérisés par I'absence d'immunoragejuCes adénomes sont par ailleurs
dépourvus de toute symptomatologie biologique abgsi que clinique. Il s’agit le plus
souvent de macroadénomes, parfois invasifs, quigrgprésenter une élévation mineure de

la prolactinémie mise sur le compte d’'une décororepar compression de la tige.

L’aspect histologique est comparable a celui dguuiir les adénomes gonadotropes :
pseudopalissades périvasculaires, cytoplasmes oplurbes, absence de nucléole,
possibilité de transformation oncocytaire. Le peatage de noyaux marqués par le Ki67 est
plus proche de 1 % que de 3.

L’hypothése qui prévaut actuellement en ce qui eome les «ull cell adenomas est
gu’il s’agit d’adénomes gonadotropes majoritairetriecellules a FSH. L’article de Hanson
et al. [95] en particulier va dans ce sens. |l eone les dosages de FSH in vivo et in vitro
d’'une série d’adénomes cliniquement non fonctiosnelais que les auteurs ont classés en
deux catégories en fonction des résultats des testaunohistochimiques : ceux
immunoréactifs a I'anti-FSH/LH et ceux dépourvustdete immunoréactivité. Ces derniers,
au nombre de 25, sécrétent in vitro de la FSH poud’entre eux et de la sous-unité a seule

pour sept d’entre eux.

L’existence d’'une corrélation avec les taux in vimgite ces auteurs a considérer que

les dosages in vitro refletent la situation in vilane sécrétion préférentielle de FSH.
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Par ailleurs, dans la mesure ou lesu#t cell adenomas et les adénomes gonadotropes
ont plusieurs facteurs de transcription en commishii [96] postule que ces adénomes
pourraient partager une cellule précurseur engdgés cette voie de différenciation, ce qui
les rapprocherait également. Pour aller dans ce deme communauté entre les adénomes
gonadotropes et les rull cell adenomas, I'étude de cing sous-types des récepteurs a la
somatostatine [97] a montré que si deux de ces-types de récepteurs se distinguaient

(SST1 et SST5), aucune différence n’était constaé® ces deux groupes.

Concernant les adénomes hypophysaires non fonctioals dans I'ensemble quelque
soit leur immunomarquages, leur incidence dans lattérature varie entre 15 % et 30%
[7,98]: 26.7% dans la série chirurgicale d’adémmes hypophysaires : hdpital Foch, de
1960 a 2007 (6 408 cas), 17.5% selon N. Rekik, 3#Paprés Roux FX et entre 25% et

30% dans la littérature selon son article, 30 % diasGilles Brassier (renne).

Dans notre série on trouve 138 adénomes non secrétaorrespondant a 30.5% en

concordance avec les données de la littérature.

Adénomes plurihormonaux

Dans la derniére classification de I'OMS, I'adénopiarihormonal est distingué de
'adénome mixte, puisque les combinaisons de GH, &R'SH aussi bien que FSH et LH en
sont exclues. D’'une part la combinaison FSH-LH meitpétre tenue pour un adénome
plurihormonal, puisqu’il existe des cellules gon@dpes qui synthétisent normalement ces
deux hormones glycoprotéiques. D’autre part, dansnésure ou il existe un progéniteur
commun aux cellules somatotropes, lactotropesyeétropes, on congoit qu'une « vraie »
plurihormonalité ne puisse étre retenue. Quoi geril soit, ces tumeurs sont rares ; elles
surviennent également dans les deux sexes et te@orent des macroadénomes. N'importe
quel type d’association est possible, a I'excepfi@s combinaisons précédemment citées,
mais les cellules immunoréactives ne doivent étrerames, ni dispersées. L'aspect

ultrastructural rappelle celui deswll cell adenomas.
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Adénomes évolutifs et carcinomes hypophysaires

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bérégpkis de 90 %. Néanmoins,
des récidives existent, ainsi que des métastaggsans, a posteriori, 'adénome malin.
L’hypothése d’'un continuum, menant de I'adénomecarcinome hypophysaire en passant
par 'adénome atypique, n‘ayant jamais été prouitéeste toujours difficile de formaliser
I'existence de criteres pronostiques. Pourtantaoes auteurs tentent de définir une entité «

adénome atypique » [99, 100] qui constituerait éiape intermédiaire a celle du carcinome.

En effet, la simple invasion des structures n'est gynonyme d’adénome atypique, car
un adénome non fonctionnel/ gonadotrope d’évolulémbe et dépourvu de symptomatologie
aussi bien clinique que biologique peut ne se efvlie tardivement par la compression du
chiasma. Le marqueur de prolifération, de mémel'quaex mitotique restent tres bas dans
ce type de tumeur. Par ailleurs, dans le but diékmune récidive véritable, il est utile de
connaitre l'état de la dure-mére lorsque le nedrogyien aborde l'adénome. S’il a
connaissance de I'état macroscopique, c’est I'exahistologique du prélévement dural qui
I'informe sur I'existence d’'une invasion microscgpé. Bien que ce type de prélévement
s’adresse a une portion tres localisée de dure;rm@eeinvasion microscopique décelée par
I'étude histologique est un facteur important andre en compte, pouvant expliquer une

évolutivité biologique a ne pas mettre sur le campune récidive stricto sensu.

Les carcinomes hypophysaires sont des formes fadd$, dont le diagnostic, comme
nous l'avons dit, n'est porté le plus souvent que tle la survenue d’'une métastase. Par ordre
de fréequence décroissante, les métastases songimkorcorticotrope, prolactinique et
somatotrope. Il s’agit de tumeurs cliniquement ieldgiqguement fonctionnelles et I'étude

immunohistochimique de la tumeur secondaire sdeédu@sitive a I'anticorps correspondant.

Les sites métastatiques les plus souvent rencosrésles ganglions, I'os, le foie. Les
criteres habituellement retenus comme criteres magstic défavorable ne peuvent étre
appligués aux adénomes, comme l'angiogenése, tenpldhisme cellulaire, ou les atypies

nucléaires.
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Un index mitotique éleve, des remaniements néareicet un marqueur de prolifération
trés supérieur & 5 % ne sont que des indices digressivité biologique.

Le diagnostic de carcinome hypophysaire étant poetétivement tardivement, le
pronostic vital de ces malades est pauvre, la surgidépassant souvent pas 1 an. Plusieurs
publications récentes [102-103] font état de casiquéiers de carcinomes hypophysaires,
prolactine et/ou thyréotrope, avec revue de lérhtire.

Deux points semblent devoir étre retenus commeestsjl'un processus anaplasique :

* la transformation d’'un macroadénome primitivemeo fonctionnel en un adénome

fonctionnel

* un échappement secondaire a la thérapeutig@eosinicordance de plusieurs données
(Ki67, p53, invasion durale).

Néoplasie endocrinienne multiple de type 1

La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (MEN[104] est un syndrome
héréditaire autosomique dominant qui associe plusieéoplasies affectant principalement
les parathyroidede pancréas endocrine, et 'adénohypophyse. Ceragyrel(1/30 000) est
caractérisé par une haute pénétrance etistridbution identique homme/femme.

D’autres tumeurs endocrines/non endocrines peuye@tre associées a des degrés
divers : tumeurs corticosurrénaliennes, carcindidenchique, tumeurs du tractus gastro-
intestinal et du thymus, lipomes, angiofiboromes,daterses autres tumeurs affectant le
matériel fibreux collagéne.

MEN 1 (protéine d’expression : la meénine) en est le gesponsable ; il se situe sur le
chromosome 11913 et code une protéine nucléair€lfle AA. Le syndrome est di a
I'inactivation du gene qui appartient a la familes genes suppresseurs de tumeur. En ce qui
concerne l'adénohypophyse, les adénomes surviendams 15 a 90 % des cas. Les
fréequences relatives des différents types d’adésos¥établissent de la facon suivante :
prolactinome : 60 %, adénome somatotrope ; 25 %n@ue corticotrope : 3 %, le reste
concernant des adénomes non fonctionnels. La syngitdogie clinique et biologique est
identique a celle des adénomes ordinaires. L'examstnlogique ne permet pas a lui seul de

poser le diagnostic de MEN.
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E.Classification radiologique :

Le diagnostic radiologique repose de nos jourdasseule IRM. Celle-ci doit comporter
une série de coupes sagittales et coronales pasdénéT1 ou T2, sans puis apres injection de
gadolinium. Les coupes axiales en T1 aprés injpat@®gadolinium permettent d’apprécier au
mieux I'extension tumorale, latéralement dans lagsscaverneux (SC) et en avant vers les
orbites. Les coupes doivent étre jointives et dem& d’épaisseur. Cependana

tomodensitométrie (TDM) garde quelques indications

L’imagerie par résonance magnétigue n’est rédbsaw’'en I'absence de contre-
indications absolues (pacemaker, corps étrangetalligées intracraniens ou intraorbitaires,

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

Faire la différence entre microadénome (< 10 mmnatroadénome (> 10 mm) ne
pose pas de probleme particulier. En revanche,aie de déterminer si un adénome
volumineux comporte un élément envahissant un sud@ix sinus caverneux présente un
intérét indiscutable en termes de stratégie thétapes. L’évocation d’'une telle extension
peut orienter vers un choix médical préférentietezane radiothérapie de premiére intention,
avec les risques potentiels inhérents a un tetetraint. Il faut donc tout faire pour
différencier invasion intracaverneuse et invagoratile la paroi médiale du sinus caverneux,
sans rupture de celle-ci. L'existence certaine e'uapture du diaphragme sellaire pourra,
quant a elle, contre-indiquer parfois, mais parfesulement, une exérese par voie

rhinoseptale

La certitude ou la forte suspicion d’'une rupturelal@aroi médiale d’'un SC modifie la
stratégie thérapeutique. Si celle-ci est réelle, rendra plus risquée I'exérése de I'adénome,
compte tenu de ses rapports des lors tres intivexslas éléments vasculonerveux traversant

I'espace caverneux.

La tomodensitométrie conserve quelques indicataenss I'exploration des tumeurs

hypophysaires relevant :
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* des contre-indications de I'lRM : I'examen estralréalisé avant et apres l'injection
de produit de contraste iodé en bolus en incidexwzenale directe, en coupes de 2 mm
jointives explorant I'ensemble de la loge sellaitees images sont prises en fenétre

parenchymateuse sans et avec produit de contaarssequ’en fenétre osseuse ;

» de la recherche de renseignemeotsnplémentaires de ceux fournis par I'IRM
(calcifications tumorales, érosions et déformatiamsseuses) : I'examen est alors le plus
souvent réalisé sans injection de produit de cetdran incidence coronale directe, les coupes

étant étudiées en fenétre osseuse ;

 de certains tableaux cliniques : certaines apagdepituitaires donnent des tableaux
cliniques de pseudohémorragie méningée amenaaliseréen premiéere intention un examen
TDM encéphalique. L'examen comporte alors uniquenags coupes axiales explorant
'ensemble de I'encéphale, permettant d’éliminer Idiagnostic d’hémorragie
sousarachnoidienne, et quelques coupes fines esrswé I'hypophyse visualisant I'apoplexie
pituitaire sous forme d’'une hyperdensité spontaméasellaire. Il est systématiquement

complété par une IRM [105].

1. Analyse des données radiologiques

Elle permet dobtenir un trés grand nombre de rignsenents concernant les

caractéristiques de I'adénome :
* sa taille : microadénome (inférieur a 10 mm) caacrnadénome (supérieur a 10 mm) ;

* I'existence d’expansions extrasellaires : lagnatrs le sinus caverneux, supérieure
vers la citerne optochiasmatique, antérieure smmddle, postérieure rétroclivale, inférieure

vers le sinus sphénoidal ;
* 'importance de la prise de contraste : pouvairefsuspecter un adénome fibreux ;
* 'existence d’une transformation kystique ou hémagique ;
* I'existence d’une rupture du diaphragme sellaisespectée sur le caractére irrégulier

du pble supérieur de 'adénome ;
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* I'existence d'un collet étroit entre 'adénomdrasellaire et son expansion, source

d’exérése incompléte par voie transsphénoidale

» I'englobement de la carotide intracaverneuse lfénome, témoin formel de

I'envahissement du sinus caverneux et donc de dssjbilité d’'une exérése complete.
L’analyse de I'imagerie doit également porter sur :

* la position des carotides intracaverneuses :rradaerche d’'une éventuelle procidence

carotidienne, fréequente dans I'acromégalie

* le degré de pneumatisation du sinus sphénoidauvant nécessité un fraisage

peropératoire plus ou moins étendu

* 'existence d’'une arachnoidocele intrasellairedawne selle turcique en partie « vide

», source de fistule peropératoire de liquide ckphehidien (LCR).
L’analyse précise de ces données permet de prévoir

* le caractére enclos, expansif ou invasif de Paxée, notion prédictive importante

d’'une exérése totale ou incompléte dont le pagefg médecin doivent étre informes ;
« d’éventuelles difficultés de voie d’abord ou déease ;
* une modification, méme mineure, de la technidueucgicale.

Cette analyse précise est la garantie d'une cheurgglée et permet la prévention
d’éventuelles complications. En outre, le choixettout I'étendue de la voie d’abord sont

dictés par le recueil minutieux de ces donnéeslagigues
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2. Classification anatomo-radiologigue des adénomes

hypophysaires (selon HARDY &al).

En 1970, Hardy a proposé une classification radiglee des adénomes hypophysaires
(Fig. 5) qui garde toute sa valeur aujourd’hui eacmalgré des techniques différentes : la
radiologie simple, 'encéphalographie gazeusepmaoigraphie et I'artériographie carotidienne
ayant laissé la place au scanner et a limagerie nggonance magnétiqgue (IRM).
Schématiquement, les adénomes de diametre infé&i@0rmm sont dits microadénomes, et
macroadénomes lorsque leur diameétre est supétieugrade | correspond a un adénome
intrasellaire parfaitement enclos. Les grades IIVacorrespondent a des tumeurs avec
élargissement de la selle et atteinte osseuseopluaoins prononcée. Actuellement, I'IRM
permet d’apporter des précisions tant en ce qucermie les dimensions que la topographie
des adénomes.

Cette classification initiale de HARDY, divise ladénomes hypophysaires en 2 grands

groupes :

> Les microadénomes qui sont des adénomes dont le diamétre estienica
10 mm et qui sont bien entendu intrasellaires.

> Les macroadénomes dont le diamétre est supérieure a 10 mm et guvent
rester en intrasellaire ou s’étendre en extrasellaieur extension suprasellaire est divisée en
5 grades ou stades :

* GRADE A : extension suprasellaire odérée < a 10 mm occ¢upanciterne
optochiasmatique.

* GRADE B : extension suprasellaire entre 10 et 20 mm quiése la partie antérieur
du rhécessus dif¥ventricule.

« GRADE C : extension entre 20 et 30 mm, la tumeur remaljtdrtie antérieur du3°
ventricule.

* GRADE D : extension suprasellaire depasse 30 mm et / twrlaur arrive au niveau
du foramen de monro,

* GRADE E : extension latérale vers le sinus caverneux. d&rsuggéré par C.B
WILSON)
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La comparaison de nos résultats avec ceux desifalas séries de la littérature est

illustrée dans le tableau suivant :

Classification de HARDY
Microadénome et| Grade A | Grade B |Grade C|Grade D |Grade E
Ad intrasellaire
SAITO 510 16 52 25 4
(1995, 610 cas) 83.6% 2.6% 8.5% 4% 0.6%
OTTEN 52 23
(1996, 610 cas) 70% 30%
N. Rekik 47 83
(2005, 131cas 35% 63.3%
F.X ROUX 58 34 8
(2002, 100c3s 58% 34% 8%
J. Duntze 60 277
(2012, 337 cas) |17.8% 82.2%
Notre série 95 39 37 90 54 137
(2012, 452cgs 21% 8.6 % 8.1 % 20% 12% 30.3%

En comparant nos données avec celles des différesdeies, on remarque un
pourcentage réduit des microadénomes 21% dans s@ieerejoignant ainsi les pourcentages
retrouvés dans les séries récentes ; 17.8% poDurkze 2012, 35% pour N. Rekik 2005
contrairement aux séries plus anciennes ; 83.®86 BAITO 1995 et 70% pour OTTEN
1996.

En contre partie, on retrouve dans notre sériengt® prédominance des adénomes

géants avec 42.3 % des cas (Grades D+E).
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3. Stade radiologique et type d’adénome :

a) Adénomes non fonctionnels :

Dans notre série, les adénomes non fonctionnelsose présentés sous formes de
microadénomes dans seulement 2.17 % alors que #a® des cas s'étaient des
macroadénomes dont 60% étaient des adénomes @adis D et E, ceci rejoint les données
de la littérature avec 6% des microadénomes dansét®e de N. Meziani (Sevice
d’Endocrinologie CHU Bab el Oued, Alger, AlgériedB), inférieur a 2% (1.11%) dans la
série de J. Duntze [106] et d’apres FX Roux [10].

Voici un tableau qui compare nos résultats avelesektrouvé dans la série de N.

Moussa Baldé (52 cas des adénomes non fonctionnels)

oMicroadénome et Ad 2.17 % 1.92 %
intrasellaire

o0GRADE A

4.34 % 51.9 %
0GRADE B

5.80 % 1.92 %
o0GRADE C

27.5% -
oGRADE D + E

60.14% 44.23 %

b) Prolactinomes :

Le taux demicroproactinome dans notre série est de 10.71 %, Catigdrature on
trouve : 48% selon la série de J. Duntze [106{.Roux trouve 65% de microadénome chez

la femme et 15 % chez 'lhomme.
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c) Adénome a GH :

Le pourcentage de microadénomes a GH est de I'd&i20 % a 30 % selon les séries
publiées. [107, 108]. Les macroadénomes sont téguénts du fait du caractere lent et
insidieux de la symptomatologie clinique. En praéigils représentent 70 a 80 % des

adénomes a GH.
J. Duntze [106] dans son étude trouve 14.10% desoadénomes.

Dans notre série nous avons retrouvé 13.63 % demadenomes contre 86.36 % des
macroadénomes dont 31.81 % des adénomes géante [@raE), ce qui correspond aux
résultats publiés.

d) Adénomes corticotropes :

Dans 90 % des cas, il s’agit d’'un microadénome todiametre est relativement faible,
puisqu’il est en moyenne de l'ordre de 5 mm. Chez24 des patients, I'lRM retrouve un

macroadénome (> 10 mm). Les adénomes géants (>rGamt exceptionnels. [109 , 110].
J. Duntze [106] dans son étude trouve 77 % desoadénomes.

Dans notre série, les adénomes corticotropes smntnicroadénomes dans 86.3% des

cas ce qui rejoint les données retrouvées daittdiature.

e) Adénomes mixtes :

Dans notre série, 13.33 % des adénomes mixtesiesmhicroadénomes alors que 40%

sont des adénomes géants.

J. Duntze [106] dans son étude trouve 30% des adémomes mixtes.
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F. Etude clinique :

1. Le délai de diagnostic :

Cest le temps écoulé depuis le début de la sympmipgie jusqu'a la date de

découverte de la tumeur.
Il est de 24 mois (2 ans) dans notre série.

Pour N. Meziani [111] il est de 2ans +/- 1 an agles extrémes de 1 mois a 9 ans, pour
E. Jouanneau [112] il est de 6 mois seulemenp@t GOSTA il est de 4 ans.

Ce délai est variable selon le type d’adénome, datre série on note qui il estde 1 an
pour les adénomes non fonctionnels, et de 30 nmislps adénomes sécrétants, avec le délai
le plus long pour les adénomes somatotropes ( 48)mab le délai le plus court pour les

corticotropes qu’il est de 22 mois.

Cette différence pourrait s’expliquer par I'évotutiassez rapide du syndrome tumoral
qui reste dominant dans les adénomes non fonci®megui pousse le patient a consulter
plus rapidement, a I'opposé des manifestations @idennes d’installation plus insidieuse
pour les adénomes sécrétants et qui peuvent testgemps tolérées par le patient avant de
consulter puis serait suivi pendant certain tengsdes différents service de médecine avant

de poser le diagnostic de 'adénome.

2. Les circonstances de découverte :

C’est le motif de consultation qui varie en fonaotau type de 'adénome en cause.
> Les signes neurologiques :

Dominés par les céphalées qui restent le signeologligue le plus fréquent qui
poussent les malades a consulter. Dans notreikéseretrouvé dans 32.3% des cas. Leurs
fréquences restent variables selon les sériege dft % et 70 % [10, 112].78% selon N.
Meziani [111],
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En seconde position vient I'hypertension intraceédne dans 24.6% des cas, puis le
déficit neurologique dans 2.4% des cas.

> Les signes ophtalmologiques

La baisse de I'acuité visuelle a motivé la consigitachez 63.5% de nos patients, alors
que les troubles du champ visuel ont incités lssattation dans 46.6 % des cas.

Les symptémes visuels ont été le signe de révélai® 'adénome chez 64 % des

patients d’aprek. Jouanneau [112], 54.2% des cas selon N. Rekik [9
> Les signes endocriniens :

Dans notre série, le signe fonctionnel endocrinemlus fréquemment rencontré
comme origine du diagnostic est 'aménorrhée qudoretrouvée chez 118 malades (26%)

associée ou non a une galactorrhnée. La comparaignles autres séries trouve : 61[9%

Le syndrome dysmorphique acromégalique a motivéolssultation chez 82 patients
(18.1%), alors que I'obésité facio-tronculaire awet aspect cushinade a fait I'objet de
motif de consultation dans 76 cas (16.8%). D’ausigres sont moins fréquents tels que :
Hypopituitarisme 4%, hypogonadisme 8%, diabétepidsi 6%. Leurs fréquences dans la

littérature restent variables selon le type dediammes (voir la suite).

3. Les manifestations cliniques :

Les signes cliniques permettant de faire évoqudrdgnostic d’adénome hypophysaire
peuvent étre classés en plusieurs rubriques ertidondu caractere sécrétant ou non de

'adénome, du volume, et de I'dge du patient.

Le caractére sécrétant conditionne les signesqal@s révélateurs, Les adénomes non
sécrétants et donc non fonctionnels s’exprimenégdement par des signes visuels, plus ou

moins associés a une insuffisance hypophysairketotadissociée.
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a) Les adénomes sécrétants :

a-1: les prolactinomes :

bY

Le diagnostic d’adénome a prolactine doit étre é¢odevant des signes cliniques.
Ceux-ci sont la conséquence directe des effetsiglhggques de I'exces de prolactine :
inhibition de I'axe gonadotrope par un effet hy@émique [8] et effet mammaire direct avec

stimulation de la lactation.

> Chez la femme :Avant la ménopause, il y a le classique syndroménamhée
galactorrhée. Mais, il peut étre tres fruste avepEment quelques troubles des régles et une
galactorrhée provoquée. Bien s(r, une femme sduke pi'a qu’une galactorrhée isolée et
c’est quand elle a décidé d’arréter la contracepticale pour une éventuelle grossesse que
I'aménorrhée s’installe.

L’anovulation avec ou sans conservation de cyclascempagne d’'une infertilité
primaire ou secondaire.

L’hypo-oestrogénie, conséquence de [linhibition @ale, s’accompagne d’une
diminution de libido, de sécheresse vaginale etydpareunie.

> Chez 'hnomme adulte ce sont des troubles sexuels a type de baisda de
libido, impuissance qui doivent attirer l'attentiat faire pratiquer systématiquement un
dosage de prolactine de dépistage. En revanchegyegcomasties sont rares et la
galactorrhée I'est également.

> Chez les adolescentsl’hyperprolactinémie a des conséguences importante
puisqu’elle provoque un retard pubertaire avec esntiune puberté incompléte plutdét qu’un
impubérisme. Chez la fille, en cas d’aménorrhémairie le diagnostic ne tarde en général pas
trop. En revanche, chez le garcon reconnaitre wherpe incompléte est difficile ce qui

entraine un retard au diagnostic avec des annéemdturité dans le développement sexuel.

Ces signes fonctionnels sont bien sir absentsleesdemmes ménopausées, ainsi que
chez les enfants dont I'axe gonadotrope n’est pasre stimulé. Pour tous les patients, quel
que soit I'age, le diagnostic peut aussi étre égagpiquement devant des signes tumoraux

qui caractérisent les macroadénomes parfois triesmwoeux dans ce type de tumeur.
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Dans notre série de 140 prolactinomes, le syndraménorrhée — galactorrhée a été
retrouvé chez 82 femmes (89 %) avec 10 cas dam@wrisolée (10.8%), 21 cas

d’hypogonadisme (15%) avec baisse de libido chéz dds hommes ayant un prolactinome.

Dans la littérature, N. Rekik rapporte 61.4% d’aoréinée — galactorrhée, et une
impuissance sexuelle chez 83,3 % des hommes etlegaolactinomes. F.X.Roux retrouve
dans son série 64% d’aménorrhée — galactorrhég%l@.aménorrhée isolée, une baisse de
libido chez 98 % des hommes ayant un prolactinome.

a-2 : adénomes somatotropes :

La symptomatologie clinique est tres insidieusde Bebute en moyenne 5 a 10 ans
avant que le diagnostic ne soit réalisé. Chez ltadle syndrome dysmorphique craniofacial
domine évidemment la symptomatologie ; En réponi&&-1, une formation de nouvel os
périosté conduit a l'augmentation de la croissasgeelettique, en particulier au niveau
mandibulaire (prognathisme) ; un épaississementntesllaires, une séparation des dents,
une bosse frontale, une malocclusion des macheirase hypertrophie de I'os nasal en sont

aussi les conséquences.

bY

Il est associé a linfiltration sous cutanée, apdiississement de la peau et a

'augmentation de la taille des mains et de |la fpwandes pieds.

Les déformations osseuses touchent le rachis, siéige cyphose dorsale haute avec
hyperlordose lombaire compensatrice, élargisseenvertebres. Le thorax est déformé par
une saillie de la portion inférieure du sternun, aiiongement des cbtes di a la croissance

des articulations chondrocostales.

A cette symptomatologie prédominante s’associenveat des céphalées (45 a 70 %
selon les auteurs [13] ) et une hypertension aiter(HTA) (30 %). De nombreux autres
signes peuvent étre retrouvés : fatigabilité, maide la libido, impuissance, troubles des
regles, aménorrhée, troubles psychologiques, symeldepressif, douleurs articulaires, apnée

du sommeil, raucité de la voix, diabete, troubleslimvasculaires.

107



Dans notre série, nous avons 66 cas d'adénomestctoopas présentant tous un
sydrome dysmorphique acromégalique associé chezat®enps a un syndrome d

d’aménorrhée — galactorrhée.
a-3 : adénomes corticotropes : [110, 113]

La symptomatologie s’installe progressivement sudusipurs années ; elle est
principalement liée aux troubles de la sécrétiorcaltisol. Une perturbation de la sécrétion

des minéralocorticoides surrénaliens et des andesgétervient également.

La clinique est souvent assez typique, marquéeupdaciés arrondi, érythrosique et
une pilosité excessive des joues et du mentonufiime : 50-80 %), particulierement
évidente chez les femmes : c’est le faciés cusliileg@®0-95 % des patients).

Le cou et la nuque sont enflés réalisarttuéfalo neck(le cou de bison). A celui-ci est
associée une obeésité faciotronculaire (80-95 %Yyagport avec une modification de la
répartition des graisses ; celle-ci est aggrav@eume amyotrophie des ceintures et des

membres, responsable d’'une faiblesse musculaisenpate (40-60 %).
Des signes cutanés sont également présents :

— vergetures pourpres sur I'abdomen, les facegnesedes cuisses et les régions
axillaires (40-60 %) ;

— peau atrophique et fragile siege d’ecchymosestétingiectasies et de taches

purpuriques
— acné faciale.

Au niveau 0sseux, on retrouve une ostéoporose @4%Hqui facilite la survenue de
tassements vertébraux et de fractures costales,qir de possibles ostéonécroses des tétes

fémorales.
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L'HTA (40-90 %) est plus ou moins modérée, maistipgre a la morbidité et a la

mortalité des patients. On note, enfin, des peatiohs des lignées gonadiques avec :
— spanioménorrhée, aménorrhée secondaire et itéectiez la femme (50-70 %) ;
— baisse de la libido, impuissance et régressgticteaire chez 'hnomme (50-75 %).

Parmi les 73 cas d’adénomes corticotropes de gétie, 71 ont présenté un syndrome
de cushing (96%) contre 89% dans la série de Nk, Rki2 patients se sont présentés avec

hypogonadisme.
a-4 : adénomes thyréotropes :

Cliniguement, ils se manifestent par un tableauypinthyroidie modérée, souvent
associé a un goitre. Le diagnostic différentiel fag avec les adénomes thyréotropes
réactionnels a une hypothyroidie (augmentationad@3H, effondrement de la T4), ainsi

gu’avec les syndromes de résistance aux hormogesidiennes familiaux ou sporadiques.
a-5 : adénomes gonadotropes :

Les adénomes gonadotropes peuvent étre diagnastitpy@niplusieurs cas de figure.
Elles sont le plus souvent en rapport avec un syndr tumoral qui témoigne du
développement de la tumeur en dehors des limitées skdle turcique.

Beaucoup plus rarement un tableau d’hyperstimulatiearienne chez la femme pré-
menopausique [114] ou une puberté précoce chefafieavec une augmentation du volume
testiculaire et une hypertestostéronémie [115] rsd@ioe a la sécrétion adénomateuse de

gonadotrophines.
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b) Les adénomes non fonctionnels :

Les adénomes non fonctionnels peuvent étre diaigunést devant plusieurs tableaux
cliniques. Elles sont le plus souvent en rappoecayn syndrome tumoral qui témoigne du
développement de la tumeur en dehors des limiteta dgelle turcique. Il s’agit surtout

d’extensions suprasellaires, plus rarement latgidd@s les sinus caverneux.
b-1 : le syndrome tumoral :

Un syndrome tumoral d’installation lente et progres, est présent chez 50 a 80 % des

patients, il est marqué par :

» des céphalées frontales ou bitemporales, de fréguen d’intensité croissante et
rebelles aux antalgiques, par mise en tension dgsnges dans la majorité des cas, ne sont
pas proportionnelles au volume tumorale, un mickoathe peut entrainer des céphalées
précoces alors qu'un macroadénome peut refoulerstiegtures avoisinantes en restant

longtemps asymptomatique.

Dans notre série, les céphalées sont présentegld@ndes adénomes non fonctionnels,
M. Messerer rapporte 44% des cas [116]. 50% depaasCOSTA.

A noter que ce pourcentage est de 32.3% pour Febkede la série, 28% pour les
microadénomes et les adénomes Grade A., 36% ppadinomes Grade D et 39% pour les
adénomes Grade E. donc le volume tumorale influpecel’apparition des céphalée ce qui
concorde avec les données de la littérature pekcité

* En ce qui concerne les autres signes neurologigiid$IC est retrouvé dans notre
série dans 24.6% de I'ensemble des cas, et 33.3%d#nomes non fonctionnels. Le déficit
neurologique chez 2.4% des cas et La paralysieomitice était retrouvée chez 32 patients
(7.1%) dont 18 avaient une paralysie du Ill°, 12iemt une paralysie du VI° et 2 patients

avaient une paralysie des 2 nerfs.

Les données de la littérature est tres variablesaui concerne ces manifestations.
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* Les signes ophtalmologiques : dont la survenuecestplétement liées au volume
tumoral :

R/

< L’acuité visuelle ;

Dans notre série, on trouve une baisse de I'avistéelle dans 63.5% de I'ensemble des
cas, dont 23.5% des cas sont moyennement alt@&8p2les cas sont séverement altérés, et
11.5% des cas en cécité totale. Ce pourcentagaedeesB0% pour les adénomes non

fonctionnels.

E. Jouanneau [117] trouve dans sa série 50% deebdésl’acuité visuelle, 47.7% dans
la série de S.Kasis [118]. COSTA rapporte 4.3%at €.

X le champ visuel :

Il a été perturbé chez 46.6% des patients, dort28%.d’hémianopsie bitemporale,

1.14% de quadranopsie, et 8% de scotome.

S.Kasis [118] rapporte 56% d’altération du chamguel, et 76% selon E. Jouanneau
[117].

b-2 les déficits hormonaux :

X/
*

X I'insuffisance antéhypophysaire :

L’hypopituitarisme se définit par le déficit d’'ura plusieurs lignées hypophysaires
(panhypopituitarisme quand les cing lignées hypsphgs sont déficientes). Les
hypopituitarismes induits par un adénome hypophgssont provoqués par la compression
par 'adénome des cellules saines antéhypophysairede la tige (avec dans ce cas une
hyperprolactinémie dite de déconnexion par levéeahirdle négatif hypothalamique exercé

par la dopamine sur la sécrétion de prolactine).

Le déficit d'une lignée se traduit par une at®ictinique variant avec le type de
cellules atteintes :
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bY

» déficit corticotrope : signes identiques a ceuxnd insuffisance surrénalienne
périphérique, avec asthénie, hypotension artérigles sans mélanodermie. Il existe en effet
une carence primitive en pro-opio-mélanocortinejaden ACTH et hormone mélanotrope
(MSH), a l'origine d’'une paleur. Sur le plan biolgge, la carence en ACTH n’a pas de
répercussion sur la synthése d’aldostérone ; ilxiste donc pas de dyskaliémie ;
I'hyponatrémie fréquemment observée est une hypemad de dilution par hyperstimulation

des cellules a ADH .

« déficit thyréotrope : signes d’hypothyroidie sgogre (absence d’effet stimulant de la
TSH sur les cellules thyroidiennes).

 déficit gonadotrope : signes d’hypogonadisme,nsmifestant par aménorrhée et
infertilité chez la femme, impuissance, diminutida la pilosité et infertilité chez 'homme.
Une baisse de la libido est retrouvée dans les sexes.

« déficit somatotrope : la carence en hormone dssance se manifeste par des signes
aspécifiques avec diminution de la masse maigtbeaie, faiblesse musculaire... ;  déficit
lactotrope : absence de signe clinique, en deherBatisence de montée laiteuse en post-
partum immédiat ;

» panhypopituitarisme : ensemble des signes deuehdéficit avec un aspect poupin du
visage, des cheveux fins, une paleur et une agth&s marquées.

Le diagnostic est biologique, basé sur un taux mftomes hypophysaires normal ou

bas, inadapté par rapport a des hormones périplesrioppsses.

Dans notre série on rapporte 98 cas d’ hypopiigitee (22.7%) dans I'ensemble des
cas, et 54% d’hypopituitarisme parmi les adénonwes fonctionnels. Dans la littérature ce

pourcentage varie entre 65% et 70 %. [3]
X I'insuffisance post hypophysaires :

Se manifeste par le diabéte insipide qui doit érequé devant un syndrome polyuro-
polydepsique diurne et nocturne avec urines hypgtenl est relativement rare en matiéere

d’adénome hypophysaire.
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G. Bilan hormonal :

Le bilan de base comprend le dosage sanguin desohes périphériques témoins de la
fonction concernée. Il permet d'authentifier I'hypécrétion hormonale spécifique,
I'existence ou non d’'une insuffisance hypophysgies ou moins complete, et déja

d’envisager un traitement substitutif.

Les épreuves dynamiques sont du domaine de I'emdbogie. Ces tests se sont
multipliés (prolactine soughyrostimulin releasindiormone[TRH], GH sous hyperglycémie
provoquée par voie orale [HGPQ]). lls sont d'ungamance extréme dans la maladie de
Cushing pour en affirmer I'origine hypophysairestta la dexaméthasone, test au Minirint et
a lacorticotropin releasindiormoneg(CRH) [41, 45, 56].

Dans quelques cas, des réponses dites paradogatesbservées sans qu’elles aient de
valeur pronostique authentifiée.

Ce bilan hormonal est trés important car, danduegeurs sécrétantes, il peut prendre
une valeur pronostique de la guérison ou de lasgion postopératoire. En outre, I'existence
préopératoire d'une insuffisance hypophysaire estce d'un traitement hormonal supplétif
qui sera sans doute définitif.

Dans notre série, 7 % des adénomes sont pluritaéts&/S 15 % dans la littérature)

avec une prédominance pour I'association GH + PRRL%) classiquement décrite. [119]

Voici un tableau comparatif de la sécrétion plwirhonale dans notre série et celle de
N. Soumeya Fedala [119].

Positivité pluri hormonale N. Soumeya Fedala [119].

Prolactine + GH 19 (61.3%) 21 (50%)
Prolactine + FSH / LH 1 (3.12%) 1 (2.4%)
Prolactine + ACTH 8 (25.8%) 1 (2.4%)
GH + ACTH 3 (9.7%) 2 (4.8%)
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H. Conclusion diagnhostic :

Le diagnostic en est généralement facile, que d@edam point de vue clinique ou
biologique. Les images radiologiques, quant a el également souvent trés évocatrices.
Elles reposent de nos jours presque exclusivemgntimagerie par résonance magnétique
(IRM).

Lorsqu’il existe un syndrome d’hypersécrétion honale, l'identification d’une
expansion intra-sellaire permet d’affirmer le diagtic de 'adénome sécrétant ’hormone en
question. Sauf en cas de découverte d’'un taux @agiine modérément élevé (<100 mg/ml)
qui, dans cette conjoncture de macroadénome, a thatnce de ne pas étre un prolactinome,
mais une déconnexion hypothalamohypophysaire panpoession de la tige du fait d’'une

tumeur d’autre origine.

Lorsqu’il n’existe pas de signe d’hypersécrétiandlagnostic de 'adénome n’est pas
certain, malgré qu’il reste hautement probable ason de sa fréquence ; toute pathologie
expansive de la région sellaire peut étre a I'inegl’une erreur de diagnostic.

Le diagnostic différentiel se pose essentielleraget :

- Les craniopharyngiomes: qui sont des tumeurs développées aux dépen®lipsats
épithéliaux de la poche de Rathke ; leur siegg@séralement suprasellaire mais il peut étre
également tout a la fois supra- et intrasellairexiste deux pics de fréequence de découverte,

I'un chez I'enfant entre 5 et 10 ans, I'autre chadulte entre 40 et 60 ans.

Deux formes se distinguent : la forme adamantineass, invasive, typique de I'enfant
et de l'adulte jeune de moins de 20 ans et la fopa@llaire de I'adulte plus agé, moins

typique en imagerie car ne comportant pas de gatidn ni de formation kystique.

Il est de développement suprasellaire dans 90 %akesntrasellaire dans 4 a 10 % des

cas, voire mixte intra- et suprasellaire dans 30 & des cas.
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Il comporte trois composantes distinctes : charkystique et calcique.

- Les méningiomesqui prennent trés fortement le contraste et eutié/elopper aux
dépend des structures osseuses périselaires, ovamsitsdu diaphragme ou de la paroi
caverneuse.

- Tumeur épidermoide :Cette tumeur bénigne, congénitale, développée ftr mhr
revétement épidermique, touche autant les hommedegufemmes. Son diagnostic tardif se
fait entre 40 et 50 ans. Il s’agit d’inclusionsast#rmiques épithéliales squameuses survenues
lors de la fermeture du tube neural. Ses locatisati préférentielles sont I'angle
pontocérébelleux et la région parasellaire maifagen non exclusive. C’est une tumeur
polylobée aux bords festonnés, irréguliers qui si#ine progressivement a travers le
parenchyme cérébral sain

- Chordomes :Ces tumeurs représentent 1 % des tumeurs intracrdgs. Ce sont des
tumeurs osseuses sphénoidales (corps du sphémtiides dans 39 %), dérivées de la
notochorde primitive, touchant autant les hommeslgs femmes entre les 3e &tlécennies.
Bénignes, elles sont toutefois localement invasete®cidivantes. Elles sont de topographie

médiane ou paramédiane.

En IRM, les chordomes, hétérogénes, sont en isdyypasignal en pondération T1 et
en hypersignal en T2, par rapport a la substarise,gromportant parfois des cloisonnements

fibreux en hyposignal.

On peut également citer : Tumeurs dermoides, t@egplipomes, Germinome , Gliome
optochiasmatique, Métastases, Kystes de la poelathke, Neurinomes du lll, IV, V et VI,
Kystes arachnoidiens Anévrismes de la carotide rrateintracaverneuse, Fistule

artérioveineuse de I'orbite ou fistule carotidoaaeeise, Thrombose du sinus caverneux.
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IX. LE TRAITEMENT CHIRURGICAL :

L’objectif principal du traitement d’'un adénome nfomctionnel est de préserver les
voies visuelles et d'éviter les conséquences dwrlamineuse extension suprasellaire qui
pourrait étre menacante pour les structures cdesbfydrocéphalie par blocage des cavités

ventriculaires).

En cas d’adénome sécrétant, le traitement chedthwee part a traiter I'hypersécrétion
hormonale en respectant dans la mesure du possibéeitres axes hormonaux, d’autre part a

réduire au maximum un volume tumoral menagant enttess les voies visuelles.

Schématiquement, nous avons a notre dispositiois womes thérapeutiques qui
peuvent étre utilisées isolément ou en associaties traitements hormonaux, la chirurgie, et

plus rarement la radiothérapie et la radiochirurgie

La chirurgie de I'hypophyse n’est pas récente, quesla premiere intervention sur une
tumeur pituitaire a été réalisée, par voie intraigndne, il y a plus de 110 ans (Horsley, 1889).
La premiéere voie d'abord transsphénoidale remounteé&but du siecle dernier (Schloffer,
1907).

Le but de l'intervention chirurgicale est de réaisine exérése aussi complete que
possible de l'adénome, ainsi que de décomprimerviEss optiques lorsqu’elles sont
refoulées par celui-ci. Dans certains cas, la cfiieune permettra que de réaliser un
évidement partiel, en particulier lorsqu’il s’agitun macroadénome trés fibreux, ce qui

n'empéche pas cependant les éventuels troubleslsidigtre améliorés, voire guéris.

En théorie, les adénomes hypophysaires peuvenaléimelés par deux types de voies :
transcranienne ou transsphénoidale. Mais du fatridgues qu’elle entraine, la chirurgie
intracranienne n’a quasiment plus sa place de mas jdans le traitement de ces tumeurs ;
ceci d’autant plus qu’elle ne permet pas toujolobténir une exérese compléete de la tumeur.
Ce n'est quen cas d’extension intracranienne oertaou d’échec de la chirurgie

transsphénoidale qu'il faut parfois discuter unrdbmar voie haute.
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En réalité, méme en cas de trés volumineux adénibe, préférable de pratiquer dans
un premier temps un évidement aussi large que ljegsar voie transsphénoidale. Celui-ci
facilite le geste intracranien, si tant est que swlcation soit maintenue, tout en sachant
gu’un deuxiéme temps par voie endonasale ou quaitetnent complémentaire médical et/ou

radiothérapeutique lui seront le plus souvent péste

A.Evaluation préopératoire

La fonction hypophysaire préopératoire peut étremiade ou perturbée donnant lieu a

plusieurs types de tableaux cliniques :

* Hypopituitarisme antérieur qui peut étre resporsabl’hypoglycémie et
d’hyponatrémie de dilution.

» Hypopituitarisme postérieur caractérisé par le éli@bnsipide pouvant entrainer un
état de déshydratation avec hypernatrémie et hémseotration si l'apport d'eau est
insuffisant

» Hypopituitarisme globale ou les signes d’insuffisarantéhypophysaire sont présent
alors que le diabete insipide reste latent malgegdiminution de taux d’ADH. Ceci est du a
une diminution de cortisol élément indispensabla #ltration glomérulaire et a I'excrétion

d'eau.

1. Evaluation en fonction du type d’adénome

hypophysaire :

Outre les éléments habituellement recherchés esuttation d’anesthésie, certains
éléments sont plus spécifiquement recherchés etidordu type d’adénome hypophysaire.

a) Adénome non sécrétants ou gonadotropes :

Ces deux types d’adénome sont proches, une graadées ples adénomes non
fonctionnels étant en fait des adénomes gonadatrdes déficits corticotrope ou thyréotrope

doivent étre correctement substitués.
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b) Adénomes a prolactine

Le terrain, sujet jeune, ne pose pas de probleargedthésie.

c) Adénomes somatotropes

Ces patients sont a haut risque d’intubation diif120, 121], de syndrome d’apnées
du sommeil [6] et d’hypoxémie postopératoire. Ced@xplique par le syndrome
dysmorphique facial. La macroglossie et I'hypertiep des muqueuses pharyngée et
laryngée, qui favorisent I'obstruction respiratgrendant le sommeil, en particulier lorsqu’il
existe une augmentation de taille de I'épiglottes dordes vocales et une hypertrophie des

cornets.

Les deux séries importantes de la littérature sommicordantes avec une prévalence
d’intubation difficile de 9,1 [121] et 10 % [120].

Ce risque est nettement supérieur a celui retraah&z des patients opérés d'un
adénome hypophysaire non fonctionnel, qui est de %, [121]. Le risque d’intubation
difficile est accru si I'on constate un score dell®tapati 3 ou 4 [120], mais ce signe n’a pas

une forte spécificité.

Par ailleurs, plus de 50 % des patients acromégalesune hypertension artérielle
systolodiastolique, témoignant d’'une rétention bgddée avec hypervolémie. Une
cardiomégalie est toujours présente, en rapport ane splanchnomégalie ou liée a une

insuffisance cardiaque en général a débit élevé.

Une coronaropathie est fréquente, pouvant étrenssible d’infarctus du myocarde. Le
pronostic de l'atteinte cardiaque est d’autant phaivais que le sujet est jeune. Un diabéte

de type 2 est frequent, il peut évoluer vers ubétiainsulinodépendant.

Les modifications anatomiques des mains s’accomgragnde neuropathies
périphériques (syndrome du canal carpien) et dame&ments des arcades palmaires pouvant

compromettre la vascularisation de la main, siathé&er radial est mis en place [122].
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Certains patients bénéficient d’'un traitement péafpire par un analogue de la
somatostatine (Sandostatine®), qui inhibe la siéerée I’hormone de croissance et de la
thyrotropin stimulating hormondTSH). Une réduction de 20 % au maximum du volume
tumoral de l'adénome est observée chez un tierspdéents, pouvant faciliter le geste

chirurgical. Ce traitement est en cours d’évaluafi3].

d) Adénomes corticotropes

Plusieurs éléments doivent étre évalués : le risdjirgubation difficile (adiposité
faciotronculaire avec un cou tres court) mais svaence est en fait identique a celle de la
population des patients opérés d’'un adénome noantibomel [121], le capital veineux,
I'existence d'une hypertension artérielle et pafad’'une insuffisance coronaire, des
anomalies de I'hnémostase (fragilité capillaire, éngoagulabilité avec risque de thrombose
pouvant nécessiter la prévention de la maladie ntboembolique), un retentissement
métabolique avec une intolérance aux glucideseuairdiabéte vrai, une hypokaliémie et une

rétention hydrosodée.

Par ailleurs, I'hypercorticisme entraine une baislge 'immunité cellulaire, d’ou

'importance de I'antibioprophylaxie.

e) Adénomes thyréotropes

Une préparation hormonale préopératoire est nécegsaur contrdler I'hyperthyroidie.
Certains patients bénéficient d'un traitement pétaire par un analogue de la

somatostatine qui a un effet de réduction tumddd].
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2. Evaluation cardiovasculaire

Hormis les cas particuliers des patients atteil@srdmégalie ou de maladie de Cushing
qui nécessitent une évaluation spécifique, cellelgit prendre en compte le fait que
l'intervention est réalisée en position demi-assi@® « transatlantique »). Une
échocardiographie doit étre réalisée chez lesmgatleypertendus pour apprécier 'importance
de [I'hypertrophie ventriculaire gauche qui pourragxagérer les conséquences
hémodynamiques du changement de position, notamra@intexiste une obstruction

dynamique de la chambre de chasse du ventriculthgd@25].

Ainsi, parmi les examens complémentaires exigéstaliatervention chirurgicale on
trouve au minimum : un ionogramme sanguin et uraine numération formule sanguine
avec taux d’hémoglobine, un bilan de la crase daergle groupage sanguin, ainsi qu’une
radiographie pulmonaire de face et un électrocgrdimme systématique.

Au terme de ce bilan, le patient est inclus damm ldes diférents grades de la
classification ASA (Américain Society of Anésthdemists) proposée par Dripps et

collaborateurs.

- Classe | : opéré sain.

- Classe Il : patient atteint d’'une maladie systémide moyenne importance.

- Classe lll : patient atteint d’'une maladie systamidimitant I'activité mais non
invalidante.

- Classe IV : patient atteint d’'une maladie systémipvalidante.

- Classe V : urgence chirurgicale.
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B.Thérapeutiques préopératoires

1. Prémédication :

Elle est orientée par I'existence d’un syndromeodées du sommeil qui contre-indique
I'administration d’une benzodiazépine ou d’'un sédgui peuvent étre a I'origine d’apnées
obstructives similaires a celles observées lorssdmmmeil spontané [126]. Cette contre-
indication peut étre absolue ou relative en fomctie la gravité du syndrome d’apnée du

sommeil et des moyens de surveillance.

En dehors de ces cas, la prémédication n'a papdsfisité, mais les médicaments
prescrits doivent avoir une courte durée d’actienfabon a ne pas entrainer de dépression
respiratoire postopératoire, la ventilation pouvétrte génée par I'obstruction nasale et
'cedeme. Les traitements usuels, notamment a wvis@diovasculaire, sont administrés

comme d’usage.

2. Antibiothérapie prophylactique périopératoire :

La voie transsphénoidale correspond a une chiryogipre contaminée (classe 2
d’Altemeier). Une antibioprophylaxie par de la a&fine est recommandée (2 g par voie
intraveineuse en préopératoire — dose unique atéémne fois et a la dose de 1 g si la durée
de lintervention est supérieure a 4 heures). Lacgmycine a la dose de 15 mg/kg (dose

unique) est prescrite en cas d’allergie [127].

3. Hormonothérapie substitutive périopératoire :

L’hormonothérapie substitutive périopératoire coemgal la prévention de I'insuffisance

surrénalienne aigué postopératoire et la substitlige a la pathologie endocrinienne

a) Hormonothérapie substitutive liée a la pathologiadocrinienne :

Les patients atteints d’une maladie de Cushingsgmi&ant des signesmenacants
d’hypercorticisme, nécessitent un traitement par amtiglucocorticoide de synthése

(traitement freinateur), Op’DDD ou mitotane qualise une surrénalectomie chimique qui
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peut étre définitive. D’autres traitements freimase peuvent aussi utilisés comme

I'aminoglutéthimide (Orimétene ®) et le kétoconaz(Nizoral®).

Le risque d’'une insuffisance surrénale aigué jigstihe hormonothérapie substitutive

périopératoire associant gluco- et minéralocortiesi

Le traitement substitutif est commencé en préopi&eatmmeédiat, car I'ablation d'un
adénome a ACTH entraine, dans tous les cas, urte bhutale de la sécrétion de cortisol. En
I'absence de traitement freinateur, aucun traiteénméest prescrit la veille de I'intervention

aux patients atteints d’'une maladie de Cushing.

b) Prévention de I'insuffisance surrénalienne aiqu pmpératoire

Les dérivés de I'hydrocortisone (hémisuccinate dibbgortisone) sont les plus utilisés
en périopératoire. lls associent une action gludmodde prédominante et une action

minéralocorticoide mineure.

Une administration intramusculaire (i.m.) d’hémisinate d’hydrocortisone est réalisée
avec la prémédication chez tous les patients &dteite maladie de Cushing et de

craniopharyngiome et est poursuivie en postopéeatoi

Un schéma thérapeutique proche est indiqué chex pedeurs d'un autre type
d’adénome (prolactine, GH) ; dans ce cas, un dodada cortisolémie, réalisé a j2 avant la
prise matinale d’hydrocortisone (20 mg), permetddénir la poursuite du traitement. Si la
cortisolémie est normale (entre 70 et 280), le patient recevra 15 a 20 mg d’hydrocorteson
par jourper os(répartis en 2 prises le matin et le midi) jusqucantrole réalisé a 1 mois ou
plus t6t en cas de survenue de signes d’insuffesaadicotrope.

Une nouvelle approche thérapeutique consiste ar daseortisolémie postopératoire
toutes les 6 heures, et a ne substituer que leanEagui ont des symptomes d’insuffisance

surrénalienne associée a une cortisolémie basae(g/l).

Cependant, cette pratique nécessite que le lali@amt capable de rendre les résultats

de cortisolémie en moins de 1 heure [15].
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L’administration d’'un minéralocorticoide (Syncoyl 5 a 10 mg (en fonction du
poids) par voie i.m. ou de 9-alphafluoro-hydromtie per os a partir du 4e jour a la dose de
25 a 10Qug/j, est exceptionnelle.

Elle n'est nécessaire qu’en cas dinsuffisance énalle périphérigue majeure

(surrénalectomie ou traitement par antiglucocoities de synthése).

C.Période per-opératoire :

1. Monitorage et Contréle des voies aériennes

Le monitorage ne comporte pas de specificité. Reurins auteurs, I'artere pédieuse
est préférée a I'artere radiale chez les patiaitésngs d’acromeégalie, lorsqu’il est nécessaire
de mettre en place un cathéter artériel [122]. lomitorage invasif de la pression artérielle
n'est indiqué que s'il existe une cardiomyopathipdrtrophique sévere [125].

Hormis chez le patient acromégale [121], le coetrdés voies aériennes n'a pas de
spécificité et la pratique doit correspondre awonemandations édictées par la Conférence
d’experts de la Société francaise d’anesthésieimazdion (SFAR) [128]. Les risques de

ventilation au masque facial et d’intubation diffés coexistent chez le patient acromégale.

La prévalence d’une ventilation difficile au masdaeial est de 10,9 % [120]. Cela est
cohérent avec les données de Langeron et al. [H]nombreux patients acromégales
présentant un ou plusieurs des signes prédiddidsitd par ces auteurs : age supérieur a 55
ans, index de masse corporelle supérieur a 26 kgéehentation, ronflement et port d’'une
barbe. Dans ce cas, la mise en place d’'un masgueyapermet de préserver I'oxygénation ;

une seule insertion est nécessaire dans 90 % dedara dans les autres cas [130].

L’'usage d'un guide permet de réaliser l'intubatdans les cas difficiles [120, 121]. Le
masque laryngé peut également étre utilisé paotubation, mais trois échecs ont été

observés sur 23 cas [130].

Ces données relativisent les indications d’unebiation facilitée par la fibroscopie chez

les patients acromégales, technique qui est déficréaliser chez ces patients [131].
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L'intubation est obligatoirement orotrachéale, ctengenu de la voie d'abord
chirurgicale. La sonde est placée au niveau defamissure labiale gauche. Elle est fixée
soigneusement pour éviter toute extubation acoéllentUn ou deuxpackingssont mis en
place, ils servent de tamponnement pharyngé pestévitant une inhalation peropératoire

de sang.

2. Technique d’anesthésie :

Le choix des agents anesthésiques et la techniongriction doivent tenir compte de la
brieveté de lintervention (durée généralement rinfée a 45 minutes), du risque de
ventilation ou d’intubation difficiles, des risquparticuliers de la période de réveil (oedeme,
obstruction nasale et saignement postopératoire)dee la nécessité d'une évaluation

postopératoire neurologique rapide.

Il n'existe pas d’argument formel permettant d’ater vers une anesthésie totale

intraveineuse, associant sufentanil ou rémifengtrlropofol, ou une anesthésie balancée.

On peut retenir un moindre risque de survenue deéws et vomissements lorsque I'on
évite I'emploi d'un halogéné, mais cet élémentdistute, et le risque de survenue de troubles
du rythme cardiaque apres l'injection d’'une solutaxrénalinée chez un patient recevant un

halogéné [132] est plus théorique que réel.

Une cardiomyopathie hypertrophique authentifiée pachocardiographie est un
élément d’orientation, notamment s’il existe un felet septal et donc un risque
d’obstruction dynamique : indication d'une benzaépine qui atténue [Iactivation
sympathique, contre-indication de l'atropine ers@ai du risque de tachycardie, titration des
agents anesthésiques pour limiter I’hypotensiogrigite, dépression suffisante du systeme

sympathique avant l'intubation [125].

Les halogénés sont particulierement indiqués pcamtretien de I'anesthésie, en
particulier le sévoflurane qui est modérément dé&gmer myocardique, peu ou pas
tachycardisant, et qui entraine une diminution mieEn des résistances vasculaires

systémiques et de la pression artérielle que lusahe ou le desflurane [125].
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Le traitement d’une hypotension artérielle reletendemplissage vasculaire actif et de
I'administration d’éphédrine ou d’un agoniste al.

En cas de poussée hypertensive, 'augmentatiom dericentration en agent halogéné

peut suffire, sinon l'injection d’un b-bloquant,mame I'esmolol, peut étre utile [125].

La curarisation est habituelle, I'immobilité du ieat étant une nécessité pour

I'opérateur.

Le paracétamol, seul ou associé a la morphineaéstinistré dés l'incision pour

anticiper I'analgésie compte tenu de la brievetéidiervention.

3. Installation chirurgicale :

La voie veineuse est placée préférentiellement @é gauche, le chirurgien étant
installé souvent a la droite du patient. Un disfiiode mesure non invasive automatique de la

pression artérielle est mis en place au membreigupélroit ou au membre inférieur.
Les yeux sont soigneusement occlus.

L’installation doit éviter toute compression nerselwau niveau des points d’'appui des
membres (nerf cubital, nerf sciatique poplité exegr

Le sondage vésical n’est pas utile, car I'interi@nest de courte durée et ne nécessite
ni transfusion ni utilisation de mannitol. Par ailts, le risque de diabéte insipide per

opératoire est minime.

Pour la voie transsphénoidale, nous adoptons &mnesit dans notre pratique une
position de I'opéré en décubitus dorsal, la tetntefixée sur la tétiere en hyper extension

réalisant un angle de 25 a 35 ° avec I'horizontale.
Un repérage scopique permet de positionner défamtent le fluoroscope.

Apres avoir badigeonné nez, bouche, et face paétam dakiné et recouvert les
champs opératoires par des champs stériles, larghin s’installe en arriere de la téte du
patient.
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A coté de cette position en décubitus dorsal té@texdension, les auteurs décrivent
classiquement la position demi-assise ou le chizargst installé a droite du malade dont la
tete et le cou ont été préalablement déviés devefs la gauche. Cette position évite la
stagnation du sang dans la selle turcique. Paresotidns cette position le risque d’embolie
gazeuse est présent en théorie vu la différencereiesion hydrostatiqgue entre la téte et le
thorax. Par ailleurs la position demi-assise augembnséquestration du sang dans les parties

déclives et des apports volumiques.

En ce qui concerne la voie sous frontale, la pmsite I'opéré est le décubitus dorsal,

téte légerement en extension.

Lavoie fronto-temporale, aura pour position le d@tuus dorsal, téte reposant sur la

tétiere par I'une de ses faces.

D.Technique et indication chirurgicale.

1. VOIES D’ABORD

Les deux approches chirurgicales les plus courarges la selle turcique sont la voie

intracranienne (sous-frontale et ptérionale) ewd& rhinoseptale transsphénoidale. C’est
cette derniére qui est le plus souvent utiliséesdarchirurgie des adénomes hypophysaires.
La voie d’abord cranienne est réservée aux expassiomorales inaccessibles par voie

rhinoseptale, et en I'absence de possibilité deetreent meédical antitumoral efficace

a) Voie rhinoseptale transsphénoidale [167, 168, 16%0].

Sous anesthésie générale, la patient est installposition dite « transatlantique »,
demi-assis, téte droite orthogonale a la salle é@afon. Un petit champ stérile séparé est
systématiquement préparé au niveau de la cuissie,dipermettant si nécessaire un
prélevement de fascia lata et de muscle en casuite de LCR peropératoire. Depuis
longtemps, l'intervention est réalisée par le nehnurgien seul. L'intervention est réalisée
Sous microscope opératoire et contrble permanentadposition des instruments sous

amplificateur de brillance et contrdle télévisé.
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D’autres apports techniques sont possibles, mars uiiisés en routine dans notre

expérience :

— fibroscopie peropératoire elle permet de vérifier la qualité de I'exéressnsl des
zones ou la vision directe sous microscope esicillff(sinus caverneux et prolongement

supérieur) ;

— échographie peropératoire cette technique peut étre un apport promettenr, e

particulier dans les cas de maladie de CushindvariBmale [171] ;

— chirurgie assistée par ordinateumneuronavigation) : elle peut dans certains cas
représenter un appoint supplémentaire si une difcde voie d’abord est prévisible. Elle ne
parait pas actuellement l'intervention, pas plugemuermes de qualité d’'exérére ou de

résultat, du moins pour une équipe entrainée a chkiturgie [172].

L’intervention par voie rhinoseptale dure en moyefirheure, souvent moins. La durée

de I'hospitalisation est de 5 jours.

La voie transsphénoidale est préférée a la voieaisg de facon a éviter un écartement

en force, une fracture des cornets, de la laméeeribu de la paroi interne des orbites.

Les modalités de l'intervention sont strictemennsignées dans le compte-rendu
opératoire, de fagon a aider l'interprétation rémti@ue d’'un éventuel résidu tumoral sur les

contrbles ultérieurs.

L’absence de sinus sphénoidal ne contre-indiqudapasie transsphénoidale. Dans ce
cas, la selle turcique est abordée par fraisage cmtrble télévisé permanent. Dans certains
cas exceptionnels d’adénome hypophysaire dangile ci& la maladie d’Albright comportant

une dysplasie fibreuse extensive du sphénoidellatsrcique n'a pu étre abordée.
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b) Voies d’abord intracréniennes [173, 174]

Ainsi que nous I'avons vu, la chirurgie intracrame n’a, de nos jours, que trés peu de
place dans l'arsenal thérapeutique des adénomexphysgaires. Ce n’est qu’en cas d’échec
de la chirurgie transsphénoidale qu’il faut discute abord par voie haute, tout en sachant
gu’'un deuxieme temps par voie rhinoseptale ou guaraitement complémentaire médical

et/ou radiothérapeutique lui seront le plus soupeéferés.

Deux voies principales sont possibles, dépendantadwmpographie et du volume

tumoral :

— la voie frontoptérionale s’adresse avant tou¢sadénomes invasifs (avec rupture du
diaphragme sellaire) a développement suprasellaiééendant dans une vallée sylvienne,

envahissant ou non un Sinus caverneux ;

— la voie sous-fronto-orbito-nasale (SFON), que shquéférons a la précédente,
s'adresse plutdét aux adénomes a développementsslipiee remontant vers le troisieme

ventricule.

Malgré la lourdeur du geste opératoire et les gsqqui lui sont liés, I'exérese reste
incomplete dans 50 % a 75 % des cas, notammenuieisadénome présente une extension
intracaverneuse. C’est dans ce type d’intervengjo@ la navigation interventionnelle a son

intérét, alors qu’elle en a beaucoup moins lomtdiiventions par voie basse.

C) Voie transsphénoidale en deux temps;

Cette stratégie a été développée pour les macroadEnfibreux ayant une extension
suprasellaire importante. Souvent lors de la pragriigervention par voie trans-sphénoidale,
il est possible d’enlever tout le contingent tunhardrasellaire, mais le péle supérieur de
'expansion suprasellaire ne redescend pas danselle malgré les manoeuvres de

compression jugulaire.

Pour le faire descendre, faudrait appliquer des tractions sur ce pole sepeéri

Toutefois, ces tractions comportent un risque dagmfion visuelle, d’hémorragie sous-
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arachnoidienne, voire d’hématome hypothalamiquestlipréférable alors de laisser en place
cette portion tumorale, apres avoir réalisé unedstase soigneuse.

Aprés cette chirurgie volontairement incomplétel@ompressive, il est généralement

constaté une amélioration visuelle.

Le contrdle d'imagerie 2 a 3 mois apres cette chieupeut montrer, le plus souvent, la
descente spontanée de I'expansion suprasellaieldaselle turcique, expansion qui devient
alors tout a fait accessible a un nouvel abordstsphénoidal dans le but de réaliser une

exerese complete, de préserver le tissu hypopleysaiin et d’éviter ainsi une radiothérapie.

2. Les technigues opératoires utilisées dans notre

service :

1- La voie transsphénoidale : qui reste la voie dté&@acutilisée chez 83.3% de
nos malades opérés d’'abord par la voie transgilgjwatiqué dans notre service avant I'an
de 2000, avant d’étre abandonnée a partir de 20Gaveur de la voie trans narinaire qui a

connu réecemment I'apport de I'endoscopie.

2- La voie intracranienne pratiquée dans notre sénasdl1.5% des cas.

Essentiellement par la voie fonto-temporale classiq

3. Indications chirurgicales

Les indications chirurgicales sont modulées entfonale deux notions fondamentales:

* les données anatomiques concernant la tumeuesetapports avec les structures

anatomiques de voisinage ;

* les possibilités et les limites du traitement ro&den fonction du caractere sécrétant

ou non de I'adénome.
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a) Données anatomiques

Elles ont trait a deux caractéristiques essensiajl@ justifient I'analyse radiologique

minutieuse préopératoire : 'adénome est-il enologvasif ?

» L’adénome enclos est un adénome qui reste, méiness'« macro », dans les limites
des parois de la selle turcique et, méme si lehdégpne sellaire est distendu par une
expansion suprasellaire limitée, son exérése cdmmst possible en respectant le tissu

hypophysaire sain.

- L’adénome invasif a traversé les parois de la gali@que ; il a perforé la dure-mere,
le diaphragme sellaire, parfois le corps du spldnai son exérése compléete est plus
incertaine du point de vue tumoral, encore moingpoint de vue hormonal s’il s’agit d’'une

tumeur sécrétante.

b) Possibilités et limites du traitement médical

Sauf cas exceptionnels, les traitements médicawsuppriment pas I'adénome, si bien
gue sous contrble de leur efficacité, le traitenesttinstitué a vie, ou au moins pour une trés
longue période. Cette efficacité est diversemepté&giée selon les criteres retenus et selon le

type d’adénome : normalisation hormonale et/ouctdn tumorale [176, 177, 178].

** Indications chirurgicales :

- Adénome hypophysaire non fonctionnel avec signessuiels[180]

L’indication chirurgicale est absolue compte terulal menace visuelle et de I'absence
de possibilité de traitement médical. Le choix @evbie d’abord est soumis aux conditions

anatomiques.

Chez le sujet agé, seule la voie trans-sphénoitleossible, I'age n’étant pas une
contre-indication a cette chirurgie. Seules unetresimdication anesthésique formelle, une
opposition documentée du malade ou de sa familieedd informée peuvent faire récuser

I'intervention par voie transsphénoidale.
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- Adénome hypophysaire non sécrétant sans signe visue

Il peut s’agir, dans ce cas, au maximum d’'un «deoctalome » hypophysaire, c’est-a-
dire d’'une tumeur hypophysaire découverte par kasans signe visuel et sans manifestation
endocrinienne clinigue ou biologique [59-61]. Ilagit d'un probleme auquel le
neurochirurgien est confronté plus souvent depueslg scanner ou I'lRM sont réalisés pour
des raisons diverses, sans relation avec une pgtbandocrinienne. Dans ces cas, un bilan
hormonal hypophysaire est recommandé de faconh&mtifier une éventuelle hypersécrétion
hormonale justifiant un traitement spécifique, oudéficit hypophysaire méme partiel. Un
microadénome hypophysaire découvert comme un «léntilome » ne justifie pas une
chirurgie de premiére intention, car le risque aBssance tumorale significative est faible.

L’imagerie est contrdlée tous les ans, et l'intati@n proposée en cas d’augmentation
patente de I'adénome. Dans le cas de macroadénenweabuverte fortuite, I'indication
chirurgicale est retenue s’il existe une menacaelis ou une insuffisance hypophysaire. Le
risque visuel futur est fonction du rapport tadie 'adénome/age du patient.

En l'absence de ces symptomes, il est possibleudesifer en prévenant le patient
gu’une surveillance ophtalmologique deux fois pareast nécessaire. Chez le sujet agé, la
décision peut étre difficile, car I'association auene pathologie ophtalmologique pure est
fréquente.

- Adénomes sécrétants
** Adénome enclos

Qu'il soit « micro » ou « macro », 'adénome hypggdire enclos sécrétant, quel que
soit le type de sécrétion, est une bonne indicatibexérése chirurgicale par voie
transsphénoidale, car son exérése compléte etigélest possible, et la guérison hormonale
peut donc étre obtenue dans un grand nombre dsacasaltérer la fonction hypophysaire.
Toutefois, I'existence d’un traitement médical edfie comme dans le cas des adénomes a
prolactine relativise cette indication. Il nous $#enimportant, avant de décider un traitement
de ces prolactinomes, qu’il soit médical ou chircey d’expliquer aux patients l'alternative
thérapeutique ; la décision finale prenant en cem@$ chances de guérison chirurgicales
(taille et aspect de 'adénome, niveau d’hypersémrget le désir du patient.
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** Adénome invasif

Il a traversé la paroi de la selle turcique et smérese est de ce fait le plus souvent
incomplete. En général, I'indication chirurgicalest que secondaire et vient de l'inefficacité
partielle du traitement médical, ou de I'absenceédieiction volumétrique de la tumeur. Dans
ces cas, la chirurgie a pour but de réaliser udeatéon tumorale souvent satisfaisante, mais
s'intégre dans une stratégie thérapeutique pluptEim

**Hyperprolactinémie & imagerie normale

En cas d’hyperprolactinémie a imagerie normalejyila pas d’indication chirurgicale a
retenir.

**Maladie de Cushing a imagerie normale

En revanche, dans la maladie de Cushing, I'attiegteplus nuancée, car il s’agit d'une
maladie dont la gravité est reconnue.

Plusieurs attitudes sont possibles dans cette éaigst:

* En cas de retentissement clinique modéré, on gé&boditer un traitement meédical et
effectuer une surveillance en imagerie en espénamtmeilleure visualisation de I'adénome.
Cette éventualité, qui n’est pas la plus fréquamitsst pas non plus exceptionnelle.

En cas de retentissement clinique plus importamt, ppopose une exploration
chirurgicale hypophysaire systématique, a la restteed’'un microadénome non encore visible
al'lRM.

Bien que dans ces conditions les chances de goés@ient moins bonnes, on peut
espérer une gueérison dans environ 60 % des cased’épxpérience de S. Gaillard « Hopital
Foch », ils ont pour habitude, dans ces cas d'eaptm hypophysaire, de pratiquer au
préalable un cathétérisme bilatéral et sélectif slass pétreux inférieurs avec dosage de
I’ACTH. Cette technique permet d’'une part d’affimf@rigine hypophysaire du syndrome de
Cushing et d’autre part, d’objectiver une latéaimn de I'hypersécrétion, afin de guider
I'exploration et d’aider au choix du type d’hyposlegtomie partielle.

Toutefois cette latéralisation au cathétérismetricesélée aux constatations opératoires
que dans 50 % a 80 % des cas en fonction des péitiéses [181].
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E.suites opératoires :

1. Surveillance et réanimation postopératoires :

La surveillance postopératoire est assurée en dgalkurveillance postinterventionnelle
(SSPI) ou en service de réanimation pendant lgg@#ieres heures postopératoires, puis en
salle d’hospitalisation.

Elle est orientée, hormis la surveillance standeeds deux éléments spécifiqud®tat
neurologique (avec notamment le dépistage précoce d’un trouiblesl ou d’un trouble de la
conscience) et le dépistage précoce diiabete insipide

La feuille de surveillance doit étre tenue avecubeap de soin. Elle comprend, outre
les éléments habituels (pression artérielle, frageeardiaque, température, etc.), le volume
et la densité des urines mesurés toutes les tenigeh, I'importance de la glycosurie (0 a
+++), le volume des compensations hydriques intreeses ou orales, les quantités et les
horaires d’injection du traitement hormonal sulsfit Le bilan hydrique est calculé toutes les
3 heures avec un rappel cumulatif toutes les 24eselLa nécessité d’'un sondage vésical est
exceptionnelle. Un ionogramme sanguin est effelele&ndemain de I'intervention ou plus tot
en cas de survenue d'une polyurie faisant craindrediabéte insipide. Les mesures de
I'osmolalité plasmatique et urinaire sont utilesgbe fois que le diagnostic est difficile.

La douleur postopératoire est en général peu iraptat le paracétamol seul ou associé
a la codéine suffit le plus souvent apres titraiianaveineuse de morphine dés l'arrivée en
SSPI.

La morphine, par voie sous-cutanée ou orale (Sél®ed0 mg, 4 fois par jour), est
parfois nécessaire pendant les 24 premieres hdiegsgneches endonasales sont retirées au
2e jour postopératoire, leur ablation peut étrelalmeuse et nécessiter qu’'on anticipe
I'analgésie.

Le patient sort du service de neurochirurgie haligment a j3 en l'absence de
complication.

Les traitements hormonaux liés a la pathologie endienne sont repris en
postopératoire (cf ;C-1 : Hormonothérapie substituliée a la pathologie endocrinienne).
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2. Complications postopératoires :

a) Complications chirurgicales :

» Complications vasculaires : [133]

** Un hématome de la cavité opératoire Se manifeste par I'aggravation ou la
survenue en postopératoire immédiat de troublegelds: diminution de l'acuité visuelle,
extension de I'amputation du champ visuel, paralgsiulomotrice ou mydriase.

Le scanner permet la visualisation de I'hématomgrétéde la réintervention par voie
transsphénoidale qui s'impose en urgence. Cetteplozation rare est surtout le fait des
volumineux macroadénomes non fonctionnels fibrohéagiques.

Dans notre série, aucun cas d’hématome de la cawiéatoire n'a été retrouve.

** Une épistaxis: « d’'origine muqueuse » peut étre le témoin d'yni@ie de la
muqueuse nasale et survenir en postopératoire imtnéd’ablation des meches ou de facon
plus retardée jusqu’a 2 a 3 semaines. Elle n’alpagavité.

Plus rarement, une épistaxis peut révéler uneldistarotidocaverneuse ou un faux
anévrisme. Les relations anatomiques trés étreitr® carotide et selle turcique expliquent
les mécanismes possibles d’'atteinte de I'artéreticir lors de la chirurgie transsphénoidale.
La distance séparant ces éléments doit impératneéte évaluée en préopératoire par IRM,
voire angio-IRM. Elle est habituellement de 12 mraisrpeut parfois étre réduite a 4 mm.
Une Iésion peropératoire de la carotide internd petrainer hémorragie, spasme, thrombose,
embolie mais surtout la formation d’une fistuleatafocaverneuse ou d’un faux anévrisme de
la portion intracaverneuse de la carotide interne.

Le diagnostic d’'une telle complication vasculaist &ujours fait en peropératoire.
L’hémostase est le plus souvent obtenue par tangmoent et comblement du sinus
sphénoidal. Dans ce cas, il est indispensablealisgéune angiographie au décours immédiat
de lintervention a la recherche d'une fistule ¢amlocaverneuse dont le traitement sera
endovasculaire dans presque tous les cas. Sidgragphie est normale, il est nécessaire de
réaliser une angio-IRM a distance a la recherchum daux anévrisme secondaire dont le
traitement fait appel a une technique endovaseulair
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Dans notre série, la survenue de I'épistaxis ehquératoire reste rare : inférieure a 2%
avec evolution favorable dans tous les dassimple méchage antérieur permettait de le

stopper.

S.Kassis rapporte dans sa série de 65 patienté ppéwoie TS ; 4.6% de survenue de
I'epistaxis tous opérés par endoscopie (8.3% pdesiopérés par endoscopie) mais ce

probleme a&omplétement disparu apres modification de la teglnopératoire. [118]

» Bréche du diaphragme sellaire : [133]

Le diagnostic d'une bréche avec une fuite de liguéphalorachidien peut étre fait des
le peropératoire ou étre suspecté a l'ablation whexhes, qui permet d’objectivea
rhinorrhée ou, plus a distance, dans les 8 a 10 jours queatii’intervention (au maximum

2 a 3 semaines).

Le risque est plus important en cas de macroadénotnasellaire et de tumeur

comportant une extension suprasellaire.

La découverte peropératoire conduit a pratiquer plastie musculoaponévrotique
sellaire. La persistance d'une fuite impose la tegirention aprés échec des ponctions

lombaires itératives ou d’un drainage lombaireitegds par certains.

La date de cette réintervention est variable séésn équipes. La nécessité d’'une

antibiothérapie pendant la phase de rhinorrhéd pasdémontrée.

La survenue d’'une pneumencéphalie sous tensiaxesptionnelle mais trés grave. La
breche est alors responsable d’'une rhinorrhée dagenimportante avec entrée dair, elle

nécessite une reprise chirurgicale rapide. On gproghe les collapsus ventriculaires.

La rhinorrhée post opératoire a été retrouvée &epatients (14.5%), compliquée
d’'une méningite dans 15 cas (4%). La Série de Ithbg-och [133] rapporte 1% de
rhinorhhée, 1.5% a 4.2% selon Etude multicentrigiec et al. [134]), 5% selon FX Roux
[8], 3% d’'apres M. Messerer [116], 15.4% danséiaesde S.kassis [118], et 17% d’apres le
travail de Duntze, J [106].

135



Résultats compareés de l'influence de la taille’dddnome et le caractere corticotrope

sur la survenue de le rhinorrhée en postopératoire

I N
13.4 3.25

10.9 3.33
17.8 7.69
12.13 2.68

» Aggravation visuelle [135]

L’aggravation visuelle survient essentiellementeapexérése de macroadénomes chez
les patients présentant déja en préopératoire tigiata visuelle sévéere, et surtout lors d’'une
réintervention pour volumineuse récidive. Le risgest maximal dans les récidives de
macroadénomes fibrohémorragiques avec une baiaseit# visuelle préopératoimajeure
[136].

Cette aggravation visuelle est le plus souventsttamme mais peut justifier une
réintervention urgente, si le scanner postopémtmiontre un hématome compressif intra- et
suprasellaire. Les mécanismes de cette aggravaisuelle sont multiples : traumatisme
direct des voies visuelles, dévascularisation dattis optique, hématome postopératoire,

vasospasme cérébral.

Dans la chirurgie des microadénomes, nous n'avansis rencontré d’'aggravation
visuelle postopératoire et cette complication njges signalée dans la littérature. Par contre
dans les cas de macroadénomes on rapporte 12acagalation visuelle (3%).

Une aggravation des troubles visuels (dans le easndcroadénomes a extension
suprasellaire) est retrouvée dans 1 % a 10 % n $edoséries publiées [8] , avec une moyenne
de 2 %.M. Messerer [116] rapporte un taux de @%ggravation visuelle, et 7.9% d’aprés

Jouanneau [117].
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» Paralysie oculomotrice :

Elle est toujours unilatérale, atteignant le lluggk que le VI. Elle est 'apanage des
exéreses partielles des adénomes envahissanuke Gmerneux, et correspond a un oedéeme

ou une suffusion hémorragique au sein de la pomivacaverneuse laissée en place.

Cette paralysieculomotrice est le plus souvent régressive enggesl semaines. Et elle
est retrouvée chez 8 patients de notre série (@4 selon la Série de I'hdpital Foch [133],
0.4% & 1.9% selon Etude multicentrique (Ciric ef{E84]).

» Complications infectieuses :

** méningite : La survenue d’'une méningite est rare aprasiaiie transsphénoidale.
Elle est le plus souvent précédée d’une fuite g@ide céphalorachidien qui se révele étre la
porte d’entrée de l'infection. Les germes le plosv&nt retrouvés sont les staphylocoques

dorés, les streptocoques et les entérobactéries.

Elle peut se révéler comme une complication précoees aussi tardive de la chirurgie

(maximum 2 & 3 semaines).

Elle est rencontrée dans notre série chez 31 p&it{8f0) dont 4% faisant suite a une
rhinorrhée, La Série de I'hdpital Foch [133] ragpo®% de meéningite, 0.5% a 1.9% selon
Etude multicentrique (Ciric et al. [134]), 3% d’aprM. Messerer [116]. 4.6% selon S.Kassis
[118],

** sinusite : La survenue d’une sinusite est une compliogpigcoce, favorisée par la
présence des meches endonasales d’ou le retraie rd celles-ci. Les germes responsables

sont le plus souvent des commensaux de la sphedrbiob-laryngologique (ORL).

Dans notre série, aucun cas de sinusite n'a épbrapet son taux reste inférieur a 0.1%
selon la série I'hdpital Foch [133].

137



b) Complications métaboligues :

» Diabéte insipide neurogénique :

Le diabéte insipide neurogénique (DI), complicatida plus fréquente, est
habituellement diagnostiquée dans les 12 a 24 bepostopératoires, mais un délai de
guelques jours a semaines peut étre observé. Unabsitoire, durant 3 a 5 jours ou plus
rarement plusieurs semaines, survient dans enifo# des cas. Un DI permanent ou une
évolution triphasique sont rares, compliquant essiégement les patients atteints de maladie
de Cushing et de craniopharyngiome respectiveni&a;, [183].

Un déficit complet en hormone antidiurétique, awreapacité a concentrer les urines,
polyurie et tendance a la déshydratation, est fgltes qu’un DI incomplet qui traduit la perte
d’au moins 75% de la sécrétion d’hormone antidiqu&l Les patients conservent alors une
capacité limitée a concentrer leurs urines et pauvetenir I'eau libre en cas de stimuli
osmotiques ou hémodynamiques significatifs.

La majorité des patients atteints de DI gardemiciistleurs mécanismes de la soif.

L’osmolarité plasmatique est maintenue proche duil s#e la soif du fait d’'une
polydipsie. Une hypernatrémie survient si la cajgade boire est mise en défaut (coma,
adipsie), sa symptomatologie varie selon la vitassestallation de I'hypernatrémie et son

importance.
** Diagnostic positif

Il s’agit d’'une polyurie hypotonique et inadaptée. diagnostic de DI est porté si les
criteres suivants sont associés : diurese supéred0 ml/h chez I'adulte et a 66 ml/h chez
I'enfant de moins de 40 kg (ou supérieure a 1 nikglensité urinaire inférieure a 1005 (ce
qui correspond a une osmolalité inférieure a 20GmRg H20), natrémie supérieure a 142

mmol/l.

Aucun de ces criteres n'a de valeur s’il est ishk densité urinaire doit étre mesurée
avec un densimetre dont la fiabilité est vérifiéepaéalable (1 000 dans I'eau distillée). La
densité urinaire est difficilement interprétableprasence d’'une glycosurie, qui en augmente

la valeur.
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** Diagnostic différentiel
Il faut éliminer les autres causes de polyurie [1&B5] :

* polyuries osmotiques : la densité urinaire egtésieure a 1010. Les causes de
polyuries osmotiques sont fréquentes en neurogi@ur. utilisation de substances
osmotiquement actives (mannitol, produit de cotdrasdé, diurétique ou hyperglycémie
pouvant étre aggravée par la prescription d’hyditsmne en périopératoire). Enfin, la
diminution brutale de la sécrétion somatotropegsmblation d’'un adénome somatotrope,
entraine parfois une élimination a la fois hydricaiesodée, une perte de poids, une diurese
importante de 3 a 5 1/24 h, symptomatologie a reeqoafondre avec un DI ;

* polyuries d’entrainement : la densité urinairelesse, mais la natrémie corrigée est
inférieure a 140 mmol/l. Cela correspond a I'éliation d’'une charge hydrique excessive, le
plus souvent iatrogéne. Si I'on traite cette pawomme un DI, on freine alors la correction
naturelle et I'on aggrave linflation hydrique. lraesure de la natrémie en urgence permet
d’éviter cette erreur. Une courte épreuve de gin hydrique entraine une diminution de la

diurése ;
« surcharge hydrosodée.
** Difficultés diagnostiques

Les manifestations du DI peuvent étre masquéeammmsuffisance antéhypophysaire,
mais ce risque est théorique car ’lhormonothérppreopératoire est systématique [186]. Une
hypotension ou une hypovolémie stimule la capad#erétoire restante d’hormone
antidiurétique et masque le DI, qui ne se déclemchgu’apres correction de [I'état
hémodynamique. Le probleme diagnostique posé pasdciation d’'un DI et d'un diabéte

sucré est résolu lorsque l'insulinothérapie supgrianglycosurie.
** Traitement du diabéte insipide

Le traitement est débuté des que les critéres dgtigrues sont réunis ; son but est de

maintenir I'équilibre hydrique tout en contrélaatpolyurie.
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- Traitement substitutif hormonal: La desmopressine ou 1 désamino-8-D-arginine
vasopressine (DDAVP) (Minirin®) est le traitemené @hoix avec une durée d’action
prolongée de 12 a 18 heures autorisant une a de@esmuotidiennes. Cette forme dextrogyre
posséde par ailleurs des effets vasopresseurs rasigde ceux de la forme Iévogyre. Il existe
plusieurs voies d’administration : voie intraveiseuirecte (IVD) ou éventuellement sous-
cutanée (Minirin®, ampoules deidy/ml), voie per os (comprimés dosés a 0,1 ou 0,2 hay
forme nasale en spray n’est pas utilisable en matk®o la voie d’abord chirurgical et de la
présence des méches nasales. La dose initiale €igli.v. ou par voie sous-cutanée, deux
fois par jour. Les posologies ultérieures sont &g au débit et a la densité urinaire, les
besoins étant variables d’'un patient a l'autre.rdlais per os est pris des que le patient est
capable de boire et en I'absence de nausées essemments ; la dose initiale per os est de 0,2
mg (2 comprimés a 0,1 mg) 2 fois par jour, la pog@ maximale est de 0,4 mg 2 fois par

jour.

Le traitement est donné pendant 3 jours et deriti {garises au total), puis on vérifie si
le DI persiste ou non.

- Equilibre hydrique : Les pertes urinaires doivent étre compensées saapieorts
hydriques équivalents. Si le patient est conscigmieut exprimer sa soif et équilibrer ses
pertes hydriques par la boisson. Il faut toute@sméfier d’une polydipsie favorisée par la
sécheresse des muqueuses (obstruction des voassasrespiration buccale) et controler le

volume des boissons et le caractére adapté dé€ lsasda mesure de la natrémie.

Lorsque le patient n’a pas la sensation de soih@ypeut I'exprimer, il faut mesurer
'osmolalité ou la natrémie de fagon répétée elerégu plus juste les apports. Un défaut de
recueil des urines, une erreur dans la mesure pjasta peuvent entrainer un désequilibre

hydrique, surtout lorsque le DI évolue sur un mogasique.

Un déficit en eau résulte de I'abondance de layr@yinsuffisamment compensée par

les perfusions ou les boissons.
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La natrémie s’éléeve au-dela de 145 mmol/l et I'osiité@ au-dela de 300 mOsm/kg
H20. Le déficit en eau est calculé selon la formulééficit hydrique = (140 — Na
corrigée)/140] x

0,6 x poids. La compensation orale ou intraveinelasieétre progressive.

Généralement, la moitié du déficit en eau est gérein 24 heures par I'absorption orale
d’eau pure ou par la perfusion d’un soluté hypajoaiet dépourvu de sodium (glucose a 2,5

% par exemple) si la voie entérale est impossible.

Le reste du déficit est corrigé en 48 heures afévitér I'apparition d’'un oedeme

cérébral.

L'inflation hydrique devient pathologique si la ranie est inférieure & 130 mmol/l et
I'osmolalité inférieure a 270 mOsm/kg H20. Cettruaiion est fréquente, soit parce que le
patient boit de facon profuse, soit parce qu'igg’a’un apport inadapté alors que le DI cesse

ou fait place a une phase d’antidiurese.

Une restriction hydrique s’impose avec compensataardée de chaque tranche de 3
heures pour arriver a une normalisation en 24 Iseliréaut attendre la négativation du bilan
hydrique et le passage a une hypernatrémie mogéudrereprendre un traitement hormonal
substitutif (Minirin®) a condition que les urinesstent abondantes et diluées.

La correction de ces déséquilibres hydriques do@t Ealisée lentement sur 12 a 24

heures afin d’éviter les variations importantesadeatrémie.

Le diabéte insipide a été retrouvé chez 83 patidatsotre série (20.4%). Dans la
littérature on trouve 15.6% selon une série deplitad Foch [133] , 7.6% a 19% selon une
étude multicentrique (Ciric et al. [134]). 3% seldn Messerer [116], 4.6% d’aprés S.Kassis
[118]
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» Autres complications métaboliques :

- Une hyponatrémie: retardée vers j5 ou j6 peut étre plus ou moivere (la natrémie
pouvant s’abaisser jusqu’a 120 mmol/ I). Elle sanvialors méme qu’il n’'y a pas eu de
diabéte insipide préalable, et gu’il n’y a pas derétion inappropriée d’ADH. Le mécanisme
de survenue n’est pas clair. Le traitement repose la restriction hydrique. La
réhospitalisation du patient est parfois nécessaireas de vomissements incoercibles [137].

Aucun cas d’hyponatrémie sévere isolée n'a étéa@pdans notre série. Dans la

littérature on trouve 3% dans la série de 'hdmafoch. [133].

- L'insuffisance antéhypophysairetotale est tres exceptionnelle lorsqu’il s’agitinl’
microadénome, elle est un peu plus fréquente apetement d’'un macroadénome ;
I’'hormonothérapie substitutive définitive est aloécessaire. Le plus souvent, il s'agit d'une
insuffisance antéhypophysaire partielle ou trairgitd_'insuffisance antéhypophysaire peut
apparaitre précocement en postopératoire ou plabveéanent si une radiothérapie suit

I'intervention.

La surveillance postopératoire de la fonction endanne permet de dépister les

guérisons incompletes (exérése incompléete ou dékdinitif) [138].

Aucun cas d'insuffisance antéhypophysaire totateété rapporté dans notre série, par
contre on rapporte 42 cas d'insuffisance cortiquard0.2%. La série de I'hopital de foch
rapporte un taux inférieur a 0.5% d’insuffisanceeagpophysaire totale.

c) Autres complications rares :

» Syndrome de selle turcique vide

Cette complication classiqguement décrite est drtrizé exceptionnelle. Son apparition,
rare, nécessite trois conditions : une selle tuksitprge et ouverte en haut, une expansion
suprasellaire volumineuse et des adhérences entliaphragme sellaire distendu et les voies
visuelles. Dans ce cas et de maniére progresgives a&xérese de 'adénome, le chiasma est

attiré dans une selle vide, et il va se trouverdéosur le dorsum sellae. La prévention de ce
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syndrome secondaire était par le passé assuréde pgoulevement de la dure-mére du
plancher de la selle en extradural, de facon ardieri le volume de la selle turcique.

Actuellement, il n’est plus pratiqué de comblemsygtématique de la selle.
» Autres : (exceptionnelles)

La liste des autres complications est longue. Légigmce chirurgicale en diminue

grandement le type et I'incidence :

- Fractures du palais osseux.

- Fracture de la lame criblée de I'éthmoide.

- Fracture de l'orbite.

- Mucocéle sphénoidale.

- Anosmie par décollement abusif de la muqueuse @asal
- Perforation du septum nasal

- Déformation nasale.

3. Mortalité opératoire :

Certaines complications ont été fatales pour 32pist (7.8%), dont :

- 2 étaient des microadénomes et 19 des adénomes ¢&aade D et E).

- 16 adénomes non fonctionnels, 7 adénomes a PRA &it6.

- 23 opéreés par voie TS, 6 par voie haute, et 3 piar' VS suivie d’une craniotomie.

- 16 ont présenté un coma post opératoire et 7osepté une meéningite et 5 déc »s

suites a des troubles hydroéletrolitiques.

Dans la littérature on trouve ; un taux entre Q.82 d’apres F.X.Roux, 2 dans la
série de I'hopital de Foch, entre 0.2% et 1.2% apne étude multicentrique (Ciric et al.
[134]), entre 0 et 1% selon Gaillard S [139], 0%zI$. Kassis.

143



4. Imagerie post opératoire :

La TDM ou I'IRM post opératoire peut mettre en érnde les modifications post
opératoire de la région sellaire et des structueegpreintées par l'abord TS, certaines

complications ainsi que la qualité de I'exérése.

a- Modifications post opératoire de la région sellaireet des
structures empreintées par I'abord TS :

- Des lacunes osseuses sur la paroi inférieure dénsjidte.

- Epaississement réactionnel de la muqueuse du smésoidal.

- Augmentation de la densité du sinus sphénoidal @uson remplissage en fin
d’intervention par du muscle et du surgicel.

- Le contenu de la selle turcique qui est variablerska nature de I'acte opératoire.

b- Complications révélées par la TDM ou I'lRM post opéatoire :

- Un saignement important du foyer opératoire.
- Déplacements des fragments osseux.

- Excés de remplissage de la cavité résiduelle quti@anprimer les voies optiques.

Cc- Qualité de I'exérese :

Peut étre géné par la présence du matériel étratayes la cavité sellaire. Mais en

général, le tissu tumoral se rehausse apres iojedg produit de contraste.

Dans notre série, la TDM post opératoire a étés@&alchez 136 patients, I'exérése était
totale chez 95 patients (69.8%), alors gqu’'un régigmoral est observé chez 41 patients
(30.2%).

M. Messerer rapporte un taux d’exérese totale @, "% d’apres N. Moussa Baldé et
Brassier G, 64.8% pour Mortini et al. (2005), 6% %our Jouanneau et al. (2009).

Dans ces derniéres séries, les malades sont téuvssgpar voie TS.
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La voie TS a permis une exérese totale chez 698%o0d malades abordés par cette
voie, S.Kassis rapporte le méme pourcentage danarsiole [118], alors que ce pourcentage

passe a 86.1% quand la voie TS est couplée a Beoge (selon le méme article).

Dans une récente revue combinant les résultats @leétbdes concernant les
prolactinomes, le taux de succes était de 75 % ldansicroadénomes et de 33 % seulement
dans les macroadénomes [140]. Dans notre étude tage est de 80% pour les

microadénomes, 63% pour les macroadénomes

5. Traitements adjuvants :

a) Traitement médicale

> Traitement médical des prolactinomes :

Le traitement médical repose sur les agonistesndimagiques capables de stimuler le
récepteur D2, couplé a une cascade inhibitrice aosllule lactotrope. Trois molécules sont
utilisées : la bromocriptine, la cabergoline (DoskW), la quinagolide (NorprolacW). Les
deux premiéres sont des dérivés de l'ergot de eseigurs effets ne sont pas limités aux
récepteurs D2, ils interagissent également de meaniariable avec les récepteurs de la

noradrénaline et de la sérotonine ce qui expliqweepartie de leurs effets secondaires.

La quinagolide n'est pas un dérivé de l'ergot dmlseet se fixe de maniére plus

spécifique aux récepteurs dopaminergiques queoladxriptine.

Les agonistes dopaminergiques sont des inhibitpuissants de la sécrétion de
prolactine par I'intermédiaire d’'une inhibition die production d’AMPc intracellulaire. Ils
sont également capables de réduire la taille delgimomes en agissant sur le volume
cellulaire et en provoquant une fibrose et une osgcellulaire [145]. Leur effet antitumoral

est souvent spectaculaire.

Quelles sont les différences entre ces 3 molé&ules
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La bromocriptine est la molécule la plus ancierelke, est remarquablement efficace :
80 a 90 % de contrdle de I'hyperprolactinémie di@ssmicroprolactinomes avec réduction
tumorale

et correction de I'hypogonadisme [146] ; 70 % daetdile dans les macroadénomes et
notamment de contréle tumoral. Son efficacité imsitéde par sa tolérance et notamment les
effets digestifs (nausées) et généraux (hypotersithostatique, fatigue) qui ne permettent
toujours d’adapter les doses de maniére efficasalatsent des probléemes d’observance.

Le traitement est pris en 2 ou 3 prises au miliéundrepas et débuté tres
progressivement (posologie de départ 1 cp a 2,=2mg prises, posologie maximum 7,5-15
mgQ).

La cabergoline a été un progrés majeur dans letnant des prolactinomes. C’est un
traitement a longue demi-vie, qui peut n’étre gusune fois par semaine. La tolérance est
excellente ce qui facilite 'observance et une ptatton a long terme. De plus, I'efficacité sur
les objectifs thérapeutiques est encore amélicaéegpport a la bromocriptine qu’il s'agisse
du contréle hormonal (90 % des patients) ou du réttumoral notamment dans les
macroprolactinomes avec diminution de la taille duvahe dans 80 % des cas et disparition de
la masse dans 1/3 des dd47]. La posologie habituelle varie entre 0,5 mg/semain3
mg/semaine et la encore il faut I'atteindre progresment avec une prise le soir au coucher
ou aprés le repas. Récemment, la sécurité de ibentemt a été remise en question apres la
description de valvulopathies cardiaques chez d¢éemts parkinsoniens traités a fortes doses
par lisuride (ArolacW DopergineW), essentiellemangis aussi cabergoline [148,149]. Ces
atteintes cardiaques ressemblent a ce que I'ongimarver au cours des hypersécrétions de
sérotonine et c’est le manque de spécificité decdbergoline capable d’interagir non
seulement avec les récepteurs D2 mais aussi asaédepteurs serotoninergiques qui serait

en cause.

Toutefois, le traitement des prolactinomes est différent puisqu’il ne nécessite que

des posologies faibles, moins de 10 % des dosessaices pour contrler une maladie de

Parkinson, mais la durée de traitement peut &gseprolongée.
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Des études rétrospectives se sont multipliées sugd aprés ce « coup de tonnerre »
[150]. Pour I'instant les résultats sont rassurdatsabergoline demeure le premier traitement
médical des prolactinomes. Mais, un contréle caubapar échographie est maintenant

conseillé au cours de ce traitement.

La quinagolide est un traitement moins utilisé peniril est bien toléré avec une prise
par jour (75 a 150 mgl/j, le soir au coucher) esil plus efficace que la bromocriptine [146].
Ce n’est pas un dérivé de I'ergot de seigle et peat étre une bonne alternative en cas de
mauvaise tolérance de la cabergoline ou de la brtoptme. Il n’est pas mis en cause dans les

complications cardiaques (pas d’interaction avegéeepteurs sérotoninergiques).
> Traitement médical de I'acromégalie : agonistesldesomatostatine [151]

Le traitement médical de I'acromégalie repose =8 dnalogues de synthese de la
somatostatine, hormone hypothalamique et panctégatigi inhibe la sécrétion de nombreux
tissus neuroendocrines. Il peut, bien sdr, étréaimé en premiere intention et semble

particulierement intéressant :

— pendant les quelques mois (3 a 6 mois) qui pertetlexérése chirurgicale de
'adénome ; ceci permet d’obtenir une désinfilbatides muqueuses et de faciliter le geste
opératoire ; but est alors de diminuer voire danadiser la sécrétion de GH en attendant

I'effet de l'irradiation ;

— en cas de contre-indication a la chirurgie ea aadiothérapie. Deux produits dont

I'efficacité est identique sont utilisés :

— l'octréotide (Sandostatinet) nécessite troisatijgs quotidiennes de 150 a 6of par
jour (maximum 150Qug par jour) du fait de sa demi-vie qui est de lterdle 90 a 110
minutes, aprés injection souscutanée. Il existedusement une forme retard qui permet de
limiter le traitement a une seule injection intracwiaire par mois : il s’agit de I'octréotide
LP (Sandostatine LPt 10, 20 ou 30 mg). Une foisnadisés les taux d’hormone de croissance

(< 1ug/L) et d'IGF-1, il est possible de passer a unsedaférieure de 10 mg ;
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— le lanréotide LP (Somatuline LPt 30 mg) est adsti@ tous les 10 a 14 jours par voie

intramusculaire, en fonction de la réponse appessig les taux de GH et d'IGF-1.
lls permettent d’obtenir :

— dans 80 a 90 % des cas, une amélioration clir(igfitration des tissus sous-cutanés

et des muqueuses, céphalées, etc) ;

— chez 50 % des patients, une normalisation dé-+¥1Gt de la GH (< 2 ng/mL). L'effet
du traitement médical sur le volume tumoral resgieitiellement trés modeste et ne concerne

que 25 a 50 % des cas.

II faut noter que des résultats intéressants serhldeoir été obtenus avec la
quinagolide et la cabergoline (normalisation de&5Ft1 dans 30 a 50 % des cas). La

bromocriptine n’a quant a elle qu’un effet trésitén{16].

Les principaux effets secondaires de ces prodaits essentiellement marqués par des
troubles digestifs : nausées, vomissements, diaydi@uleurs et ballonnements abdominaux,
lithiase biliaire (10 a 55 % des patients), doulgwipoint d’injection.

> Traitement médical des adénomes corticotroés2, 153, 154]

Les médicaments anticortisoliques sont proposgsremiere intention, en préparation
médicale a la chirurgie lorsque le retentissementhypercorticisme est sévere, ou chez les
patients ne présentant pas d’adénome hypophysaibleva I'IRM. lls sont indiqués
également en cas de contre-indication de la cheudjéchec immédiat de celle-ci ou de
récidive. Dans la mesure ou ils peuvent entraime imsuffisance surrénalienne, il est

frequemment nécessaire d'y associer un traitemsdostisutif adapté.

Le produit le plus utilisé est 'op’DDD (MitotanetLelui-ci entraine l'inhibition de la
synthese stéroidienne, mais a également une agtiotoxique mitochondriale qui conduit a
une véritable surrénalectomie chimique. Le contréhémique de I'’hypercorticisme est
effectif chez a peu prés 80 % des patients, aud®méta 8 mois de traitement. Mais quelques

mois a quelques années apres l'arrét de celuiBcpsd’entre eux rechuteront. Le Mitotanet
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peut étre responsable de troubles digestifs (nauseemissements, diarrhée), d'une
somnolence, de troubles de I'équilibre.

Les autres anticortisoliques disponibles sont :

— I'aminoglutéthimide (Orimétenet) : elle bloquesaula synthése stéroidienne, et peut
avoir une action en 24 a 48 heures. Elle peut dire trées utile a court terme chez des
patients présentant un hypercorticisme sévereetamche, sa toxicité neurologique (vertiges,

somnolence) en limite souvent I'usage au long cpurt

— la métopirone inhibe la 11 b-hydroxylase (respbies de la transformation du
composé S en cortisol). Elle agit plus rapidemergt EOrimétenet, en quelques heures. Son
efficacité a long terme est souvent limitée paéfgonse de 'ACTH a la baisse du cortisol ;

— le kétoconazole (Nizoralt) agit plus lentement, e semaine. La posologie varie
habituellement entre 400 et 1000 mg/24 h. Son madiar la stéroidogenese surrénalienne
permet de contrbler I'hypercorticisme chez envi@h % des patients pendant plusieurs
anneées. Il a une meilleure tolérance que I'op’DDDce qui concerne les troubles digestifs,

mais présente un risque d’hépatite nécessitansumveillance biologique réguliéere.
> Traitement médical des adénomes thyréotrofisl |

Le traitement des adénomes thyréotropes est awanchirurgical. Les agonistes de la
somatostatine sont donc actuellement proposéségamation a la chirurgie ou en cas d’échec

de celle-ci. lls ont fait la preuve de leur effit@aans ce type d’adénome : ainsi,

dans 70 % des cas, on obtient une normalisationaddSH et des hormones
thyroidiennes, alors qu’une diminution de ces haresoest retrouvée dans 90 % des cas ;
enfin, le traitement médical peut entrainer unaicédn du volume de 'adénome chez 30 %

des patients.
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> Traitement médical des adénomes NF et gonadotsjhg5]

Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine, @alde, cabergoline) ont une
efficacité limitée, de lI'ordre de 20 %. lls ne salinc que rarement utilisés en premiére
intention, mais essentiellement en deuxiéme intanthez des patients non guéris par la

chirurgie.

Les analogues de la somatostatine (octréotide¢ddide) sont moins efficaces encore,

mais sont parfois proposés en cas d’échec derarglg ou de récidive tumorale.

b) Radiothérapie externe classigue :

Les premiéres radiothérapies, qui ont permis dielealeurs indications, ont utilisé des
techniques dites « conventionnelles » ou « classiqu Ils ont obtenu, tous cas confondus,
des taux tres élevés de contrble local et de ssars récidive, 80 a 95 % a dix ans et 70 a 90
% a 20 ans, méme Ss'il est possible que les indicatiinitialement systématiques de
radiothérapie postopératoire aient contribué a regjoes résultats. Le taux de contrble est
élevé dans I'hypersécrétion d’ACTH, en moyenne 74d@&ar un suivi médian de huit ans
[143]. Il est moins frequemment obtenu dans I'hgperétion de GH, 40 a 70 % a cing et dix
ans [144] ; et moins bien connu pour les hypergtoiémies, qui sont des indications plus

rares de radiothérapie.

Il faut surtout tenir compte d’'une cinétique moyere décroissance lente, et donc
d'une action thérapeutique non immédiate. Dans hombre d'études, les indications
d’irradiation ont été différentes ou n’'ont pas dtdaillées, il est donc difficile d’établir le
bénéfice relatif des différentes attitudes théréigaes, d’autant que les critéres d’évaluation

tant radiologiques que biologiques, ne sont pasdgames.

La remise en cause de certaines indications se@stnéuée avec le constat d'une
toxicité tardive non négligeable. La plus fréqueertt le déficit hypophysaire, avec une
incidence de 20 a 90 %, liée a la durée du sud2]1Le risque est parfois déja élevé avant
I'irradiation, selon la taille, la localisation & durée de compression tumorale, et bien-sar

aprés chirurgie, selon ces mémes criteres et skdmpertise chirurgicale. Des effets
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secondaires tardifs graves ont également été régeosmme les neuropathies optiques (1-2
% a 15 ans), les nécroses cérébrales (1-2 ¥gctidents vasculaires cérébraux (4 % a cing
ans, 21 % a 20 ans), les déficits cognitifs, malags, et les tumeurs radio-induites (2 % a 10
ans et 2,4 % a 20 ans) [142]. Dans cette toxiqis&ey la technique et le type de faisceau
(télécobalt) pouvaient étre incriminés, en partaulutilisation de deux faisceaux latéraux. Il

faut en fait certainement retenir une conjonc-tibgléments accroissant ce risque de lésions
tardives : le faible nombre de faisceaux, I'impoda des marges autour de la tumeur parfois

mal délimitée et souvent irréguliere, I'étude dasingue en deux dimensions.

C'est de ce concept peu satisfaisant de moindretaiitan aux contraintes, tant
concernant la couverture du volume tumoral quedéeption des organes a risque, qu’est née
la technique conformationnelle. Elle utilise unamlication tridimensionnelle, permettant de
considérer des volumes de forme complexe, auxgoelispouvoir se conformer les isodoses
de traitement. Un autre progres essentiel danéflaition des volumes cibles est apporté par
l'intégration de logiciels de fusion d’images. Enfia possibilité de modulation d’intensite,
peut s’ajouter et permettre de perfectionner entamonformité et de diminuer la dose au
cerveau. Il existe trés peu de séries, il n'est gaglent qu’elle apporte un bénéfice

supplémentaire sur le plan thérapeutique.

31 de nos patients opérés ont bénéficiés d’uretrant radiothérapique adjuvant en

post opératoire, d’autant plus que I'exérése cbicate n’'a pas été toujours totala41]

c) Radiochirurgie :

C’est en 1951 qu’a été décrit pour la premiere feisoncept de radiochirurgie par le
docteur Lars Leksell. Elle s’est développée selnliéd de dose élevée, unique administrée
selon une précision « chirurgicale » sans effractie la boite cranienne. Elle nécessite
I'emploi d’'un cadre stéréotaxique invasif avec pnécision de positionnement a + 1 mm, un
systéme d’'imagerie de haute résolution et des iklgide dosimétrie performants avec une
précision dans la géométrie de l'irradiation de #fn, dans la dose délivrée £ 2 %. Les
principaux appareils utilisés sont le Gamma Kniet®'acceélérateur linéaire. Une forte dose

délivrée en une séance semble, au moins théoriquetoat a fait convenir a ces cas ou ne se
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posent pas les problemes de repopulation ni d’higpd@utre la mort cellulaire directe, la
fibrose vasculaire pourrait étre un mécanisme wactout comme dans les malformations
vasculaires. De plus, la chute tres rapide en deilikmetres de la dose en périphérie du

volume-cible permet une meilleure épargne desdisswironnants.

La dose marginale est habituellement de 20 a 30p&@y les adénomes sécrétants

fonctionnels, et de 13—-16 Gy pour les adénomedarmtionnels.

Dans les séries de radiochirurgie des adénomedgamationnels, il a été rapporté des
taux de contrdle local moyens de 93 a 95 %, avee pertaines, un suivi de cing a six ans
[156-157].

Une diminution du volume tumoral est observée d&fsa 60 % des cas, une
stabilisation dans environ 30 %. Pour les adénm®eritants, le taux de contrble tumoral est

évalué a 90 a 93 %.

Les taux les plus élevés concernent les adénonrésotmpes. Ceux-ci ont aussi les
taux de rémissions biologiques les plus élevésm@yenne 50 % [158—-159]. Pour d’autres, le
volume tumoral est déterminant [160,159]. Les ad@&wmcorticotropes ont aussi en moyenne
la cinétique de décroissance hormonale la plusdeapix a 36 mois. La réponse est trés
variable pour les adénomes a GH, souvent en ralssncriteres différents pour définir la

rémission. Elle est en moyenne plus décevante BB%-162].

Les quelques études qui ont concerné les prolangsalonnent des taux variables, 25 a
30 % en moyenne [163-164]. Les résultats dépenmdrdela dose prescrite, au moins 30 Gy,
et permettraient une plus grande sensibilité aypadonergiques [163].

Les résultats de la radiochirurgie semblent conipesaa ceux de la radiothérapie
fractionnée sous réserve que I'on puisse compaerétudes tres différentes. Les séries de
radiochirurgie ont généralement des effectifs ghibles, concernent des tumeurs de taille

inférieure, et nont pas toujours utilisé les mémeeres d’évaluation.

L’élément limitant de la radiochirurgie réside st dans sa toxicité neurologique

potentielle supérieure, en particulier vis-avis #eges visuelles, méme si le risque dans les
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séries récentes parait effectivement plus bagjéufiéa 10 %. Certaines séries justifient leurs
taux élevés par la pratique de réirradiations [165).

Enfin, les autres risques ne sont pas encore coenpédt appréciés, mais des cas de
nécrose cérébrale, d’accidents vasculaires cénélaade secondes tumeurs sont déja décrits
[156,166].

4 de nos patients opérés au service ont bénéfitigs complément de traitement par

radiochirurgie gamma kniffe a la fondation HASSAN |

Chez 3 patients, il s’agissait d’'un macroadénonaelgD opéré par voie TS et chez qui
le contrble radiologique post opératoire a mis eidence un résidu tumoral qui a été traité
par radiochirugie.

Chez le 4émé patient, c’était un macroprolactin@nade E opéré également par voie

TS avec une récidive aprés 6 mois de recul.

X. Résultats et évolution :

A.Résultats du traitement chirurqgical :

Les adénomes hypophysaires sont parmi les patleslogii nécessitent une surveillance
réguliere et a long terme sur les plans cliniguelobique et radioogique, pour dépister
précocement toute complication ou une éventuetieinde tumorale. Malheureusement ceci
n'a pas été possible pour beaucoup de nos malaulas ptusieurs raisons dus surtout a
I'ignorance par les patients de I'importance devisailong terme mais surtout aux difficultés

socio-économiques.

Ainsi, on note pour notre série 82 patients quiagatperdu de vue completement, et 54
patients ont consulté durant la premiére annégoshopératoire. On note également que la
plupart des patients rapportent des difficultééaiser régulierement les bilans biologiques et
radiologiques. Ceci entraine une difficulité d’apgier avec certitude I'évolution a long terme

de nos malades sur tous les plans (clinique, bigleg et radiologique).
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1. Evolution endocrinienne en fonction du type

d’adénome :

a) Adénomes a prolactines :

» Critéres de guérison apres la chirurgie :

Sur le plan clinique : la guérison est appréciéezda femme par la disparition de la
galactorrhée et la reprise du cycle menstruel aescmenstruations. Chez ’'homme elle est
appréciée par la régression de la gynécomastie kveéapparition de la libido et la

disparition de la galactorrhée. L’évolution conaeaussi la régression des signes tumoraux.

Sur le plan biologique : la guérison est appré@ée la normalisation ou la nette

diminution des taux des prolactines dans le sang.
Sur le plan radiologique : la guérison est appeépar I'involution tumorale.
» Evolution de nos malades :

Parmi 114 malades opérés pour un prolactinomes.alades ont décédé en post
opératoire, 27 sont perdus de vue, et 80 malad@sregus et suivis en consultation externe

dont 24 ne sont pas revus apres 3ans.

Sur ces 80 malades revus, 51 ont été considérémeaynéris soit 63.8% des revus,

dont 36 malades (45%) ayant un recul qui dépasse 5a

En revanche, 27 malades ont gardés la méme symigtiogia (33.75%), dont 20 sont

revus apres 5ans de recul, et 2 malades rappataggravation de la galactorrhée (2.5%).

Le dosage hormonal (fait chez 53 patients) a miévéthence une prolactinémie élevée
chez 4 malades (7.54%) et un déficit corticotropezc2 malades, le bilan était normal chez
47 patients (88.7%).

Dans la littérature on trouve :

61.6 % de guérison seld@uaillard S [139], dont les résultats sont les suisa
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* 90 % de guérison (prolactinémie inférieure a §0m) dans les microadénomes avec

une prolactinémie préopératoire inférieure a 10@nhg

* 75 % a 85 % de guérison dans les microadénomesaamuoadénomes intrasellaires

enclos présentant une prolactinémie inférieureGariziml ;

* 29 % a 40 % de guérison dans les macroadénonmgfs dont les possibilités
d’exérése totale sont fonction de Ilimportance e k& multiplicité des expansions
suprasellaires, et du caractere invasif de la tunaeuniveau de la méninge et du sinus

caverneux.

50% selorN. Rekik. Dans sa série de 131 cas d’adénome hysapk dont 51.8% des

prolactinomes.

61% selonRoux FX[10], avec 75% chez les femmes et 46.6% chez les honueits
frequence de normalisation chez 'homme est praigh&00% en cas de microadénome, 3%

pour les adénomes enclos, et 5% pour les macroaw&no

b) Adénomes somatotropes :

» Critéres de guérison apres la chirurgie :
- Régression des signes dysmorphique.
- Un taux de GH inférieur a 5ng/ml avec normalisaties tests dynamiques.
- Involution tumorale sur I'imagerie de control.

» Evolution de nos malades :

Parmi 61 malades opérés pour un adénome a GH. &dewlont décédé en post
opératoire, 20 sont perdus de vue, et 35 maladed%d sont revus et suivis en consultation

externe dont 9 ont disparus apres 3ans.

Sur ces 35 malades revus, 19 sont améliorés cémeut soit 54.3 % des revus, dont

16 malades (45.7%) ayant un recul qui dépasse 5ans.
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Par contre, 7 malades ont gardés la méme symptmgetd20%) dont 3 sont revus
aprés 5ans de recul, et 9 malades rapporte unenaggn du syndrome dysmorphigue
(25.7%).

Le dosage hormonal a mis en évidence un taux élev@H chez 3 malades (8.6%) et
un déficit corticotrope chez 3 malades avec uncdéén FSH/LH chez un seul patient, le

bilan était normal chez 22 patients (75.8%).
Dans la littérature on trouve :

-S. Gaillard dans son article <« Aspects neurochicatgk des adénomes
hypophysaires »139], rapporte quées résultats de la chirurgie des adénomes soropésir
sont plus difficiles a analyser car les catéganidsées, et surtout les criteres de guérison, ont
évolué et se sont affinés. Avec un critére de goéripostopératoire ayant un taux de GH
inférieur & 5 ng/ml, la guérison est obtenue ddh&oc7des cas. Avec des criteres plus stricts,
ceux qu'il faut utiliser actuellement, a savoirtanx de GH sanguin inférieur a 2 ng/ml, voire
a 1 ng/ml, une igF1 normale, une réponse normala &H sous hyperglycémie provoquée
par voie orale (HGPO), I'analyse de la littérattai apparaitre que les microadénomes sont
guéris dans 51,7 % des cas quand le taux de Gkféseur a 20 ng/ml. Les résultats sont
tres dépendants de la taille de 'adénome et dudauGH préopératoire :

* <10 mm : 86 % de guérison ;
*> 15 mm : 32 % de guérison ;
* <10 ng/ml : 85 % de guérison ;
e > 75 ng/ml : 6 % de guérison.

- Globalement, les résultats thérapeutiques sonpdiré de 40 % a 50 % de guérison
d’aprés F.X.Roux [10].

- Pour N. Rekik le taux de rémission apres la chieudgs adénomes somatotrope est de
29.4%.
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c) Adénomes corticotropes :

» Critéres de guérison apres la chirurgie :
- Cliniguement : la résolution des signes et des $§ymes de I'hypercortisolémie.
- Diminution de taux de cortisol en post-op voireddiicit corticotrope
- Involution tumorale sur le plan radiologique

> Evolution de nos malades :

Parmi 71 malades opérés pour un adénome a GH.ddenaldécédé en post opératoire,
34 sont perdus de vue, et 36 malades (50.7%) swus et suivis en consultation externe dont
10 ont disparus apres 3ans.

Sur ces 36 malades revus, 22 sont améliorés cénmeut soit 61.2 % des revus, dont

16 malades (44.4%) ayant un recul qui dépasse 5ans.

7 malades ont gardés la méme symptomatologie ()9dé#t 3 sont revus apres 5ans

de recul, et 7 malades rapporte une aggravatiomuak.

Le dosage hormonal a mis en évidence un taux éiewértisol chez 5 malades (15.2%)

et le bilan hormonal était normal chez 28 pati€¢84s8%).
Dans la littérature on trouve :

Les résultats globaux font état d'un pourcentage rémission immeédiate de

I'hypercorticisme de 70 % a 80 %.

- Selon I'étude deS. Gaillardle taux global de rémission immédiate est de 8Q,4éc
85,2 % de rémission lorsqu’il existe un microadéaonsible a I''RM ; et de 57,9 % lorsque
I'IRM ne visualise pas d'image d’adénome. [139].

- 70 %a 75 % de guérison a 10 ans s&onx FX[10]
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d) Adénomes mixtes :

Dans notre série, on a opéré 29 adénomes mixtgmtiénts ont décédé en post
opératoire, 8 patients sont perdus de vue, et ABssivi en consultation externe dont 17 sont

suivi aprés 5 ans de recul.

Sur ces 19 malades revus, 7 sont ameéliorés climgoesoit 36.8 % des revus, dont 5

malades (263%) ayant un recul qui dépasse 5ans.

4 malades ont gardés la méme symptomatologie (2496)revus apres 5ans de recul,

et 8 malades rapporte une aggravation clinique §42%

Sur le plan biologique, 9 patients avaient un bit@mmal, 1 patient a gardé un taux
élevé de prolactinémie et 2 patients ont présemi@eficit corticotrope aprés 5 ans de recul.

e) Adénomes non fonctionnels :

» Critéres de guérison apres la chirurgie :
- Amélioration de la fonction visuelle.
- Disparition des signes d’HTIC.
- Amélioration du déficit antéhypophysaire cliniquémlogique.

> Evolution de nos malades :

128 patients opérés pour un adénome non fonctiatame notre série, 16 ont décédé en
post opératoire, 30 patients perdus de vue, etoB2 suivi a long terme en consultation

externe dont 57 ans possedent un recul au delads.5

Sur le plan endocrinien, on note 31 cas d’améiimmatiu déficit hormonal (37.9%), 46

cas ont resteé stationnaires (56%) et 5 cas onaagdeur déficit (6.1%).

Sur le plan biologique, 37 patients avaient unrbarmonal normal, on note 2 cas de

déficit en prolactine, 4 cas de déficit corticoeagt 1 cas de déficit en FSH.

D’aprés F.X.Roux ; une amélioration du déficit dnyjgophysaire est obtenue dans un

pourcentage variable de patients 15 a 50 % [10].
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F. Somers rapporte un taux globale d’amélioratigniicative des déficits hormonaux
de 31% reparti comme suit: de 43% a 65% de d&jmnadotrope, 23% pour le déficit
thyréotrope, en cas de trouble visuelle associedeg taux de réduction significative des
déficits gonadotrope de 59% a 28%, thyréotrop88%, et corticotrope de 35% a 16% dans

le groupe sans altération visuelle.

2. Evolution de la fonction visuelle :

L’'un des avantages majeurs de la chirurgie estpdepr une décompression rapide des
voies visuelles, éventualité fréquente dans lesn@dés non fonctionnels. Les résultats

postopératoires sont souvent bons. Dans notre Séoigs rapportons :

- 147 cas d’amélioration de I'acuité visuelsmit 61.5% dont 97 patients (40.6%)
avec un recul supérieur a 5ans.

- 76 cas ont resté inchangés sur le plan visoil31.8% dont 55 (23%) sont revus
aprés 5 ans de recul.

- 16 cas d'aggravation de l'acuité visueleit 6.7% dont 13 (5.4%) sont revus

aprés 5 ans de recul.
E. Jouanneau rapporte dans sa série de 181 cds [117

-97% des cas de régression des troubles visuetsréwepération compléte chez 39 %
des patients.
- 15% de non amélioration.

- 7% d’aggravation.
S. Gaillard rapporte [139] :

- amélioration visuelle : 80 % ;
- pas de changement : 13,8 % ;

- aggravation visuelle : 6,2 %.

S. kassis [118] rapporte dans sa série de micuatfér par voie TS des adénomes

hypophysaires (22 cas) :
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- 91% d’amélioration avec 41% de normalisation
- 4.5% de cas stationnaires

- 4.5 % d’aggravation

F. Somers rapporte une amélioration de I'acuitéelle de 42% a 63%.

3. Evolution radiologique et récidives :

La surveillance radiologique a long terme de nosades — qui n'a été possible que
chez 203 patients- a permis de révéler une exémapléte chez 116 patients (57.2%) alors
que 87 cas ont présenté ugsidu tumorale (42.8%) dont 69 cas deécidive tumorale
(17%) ayant nécessité une réhospitalisation pour grseharge thérapeutique, 61 cas parmi

eux ayant récidivé une seule fois (15%) et 8 ptgiayant récidivé 2 fois (2%).
Le délai moyen de récidive qu’elle soit biologiquetumorale était de 43.5 mois.

N. Moussa Bald¢l1] trouve un taux de résidu tumoral sur I'lRM poségioire dans
25% des cas, avec 12% de récidive, et une progreski volume tumoral résiduel post-

opératoire dans 10 %.
Son délai moyen de récidive était de 98 mois.

On remarque aussi dans notre série pserésidus tumoraux étaient observés plus
frequemment chez les patients dont le grade raglmle était plus évolué : 59% pour le
Grade C, 80% pour le grade D, et 81% pour le geadee méme 72.5% des cas de récidive
sont observé dans ces 3 grades radiologiques.r€jenit les données de N. Moussa Baldé.
[11]

Brassier G [189] rapporte 75% des cas d'exéresepléte) et 25% des cas d’exérese

incompléte, avec 11.5 % des récidives.

Le taux de récidive parmi les adénomes de gradkiéwselon Brassier G est de 25%

contre 16.25% dans notre série.
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La comparaison des taux de récidive en fonctiontyde d’adénome avec les données
de la littérature est illustrée dans le tableauasti:

Non fonctionnel
Prolactinomes
Somatotrope
Corticotropes
Mixte
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Xl. CONCLUSION

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs estedivt rares qui nécessitent une

prise en charge pluridisciplinaire (endocrinologuasiologues, neurochirurgiens, etc.).

La physiopathologie des adénomes hypophysaires esstore mystérieuse malgré les
connaissances récentes, en particulier sur l'impbo du gene AIP dans les adénomes
hypophysaires familiaux. Les futures études aumbormic pour objectif de clarifier ces
mécanismes physiopathologiques pour espérer améliavantage I'arsenal thérapeutique

disponible.

Les études dévolues a la pathogénie constituentialipui le socle indispensable sur
lequel doit reposer le domaine médical afin d’é&re mesure d’expliquer les expressions
cliniques et biologiques auxquelles il est depoigdurs confronté. Car cette démarche est
indispensable a la mise en place d’'une thérapeupguinente, voire d’'une démarche inscrite

dans la prévention.

Excepté pour 'adénome a prolactine, la chirurgigte le plus souvent le traitement de
choix en premiére intention des adénomes hypoptegséinaladie de Cushing, acromégalie,
non seécrétants, TSH, etc.). Le développement delsnitpues endoscopiques a permis
d’améliorer la morbidité rhinoseptale de la voialbrd trans-sphénoidale et le confort des

patients.

L’endoscopie a également amélioré la qualité desérde certaines expansions

extrasellaires de I'adénome.

La radiochirurgie et la radiothérapie conventioteetonservent une place dans

I'arsenal thérapeutique des adénomes hypophysaires.

La radiochirurgie autorise la précision maximaledehne des taux de contréle local
élevés, la dose élevée permettrait un délai dactmus court sur les adénomes
hypersécrétants et la chute tres rapide de la dosepériphérie tumorale pourrait

potentiellement mieux préserver I'hypophyse saine.
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Malgré le diagnostic tardif et la fréquence éledés adénomes de grade évolué, nous
avons pu obtenir des résultats honorables rejoigeanrésultats retrouvés dans la littérature
et ceci grace aux efforts multidisciplinaires erdyés dans leur prise en charge. Mais il nous
semble nécessaire le développement de la chiruegigoscopique pour la chirurgie
hypophysaire qui devient de plus en plus la tepmide référence pour la chirurgie
hypophysaire.
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RESUME

Ce travail représente I'étude rétrospective de 488 d’adénomes hypophysaires
colligés dans le service de Neurochirurgie de litedples spécialités de rabat entre 1983 et
2011.

Notre étude montre un retard de diagnostic avedéla de 24 mois en moyen, d’ou
une fréquence élevée des signes cliniques tel 'gypertension intracranienne (24.6%), le
déficit neuro-ophtalmologique (9.5%), ainsi quelédicit hormonal (21.7%). Avec 11.5% de

nos patients admis en cécité totale, et 28.5% adwais une acuité visuelle tres altérée.

Les résultats radiologiques trouvent : microadée®i10.6%), adénomes intrasellaires
(12.6%), macroadénomes grade A (7%), grade B (/.5tade C (20%), grade D (12%),
grade E (30.3%).

La répartition selon le type de sécrétion troudd% des prolactinomes, 30.5% des
adénomes non fonctionnels, 16% des adénomes d¢orpes, 14.6% des adénomes
somatotropes, 6.6% des adénomes a sécrétion pimohale, et mois d 1% des adénomes

thyréotropes et gonadotropes.

60 % de nos patients étaient traités chirurgicaténmi@ar voie transsphénoidale dans
83.3% des cas, par voie endocranienne dans 11.5%a$e L'abord transphénoidal suivi

d’'une craniotomie a été préconisé dans 5.2% des cas

L’éxérése chirurgicale a été compléte dans 61%cdsssubtotale dans 26% des cas, et
partielle dans 10% des cas.

Les complications post opératoire immeédiate ont ciigéervées dans 32.7% des cas
avec : 10.8% de rhinorrhée, 6.4% de coma post tera8% de meéningite, et 1.5 % de
deéficit neurologique, avec une mortalité post ofmdra globale de 7.8% (14% dans les

adénomes géants).
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Le recul varie de 6 mois a 28 ans, et montre unéliaration ophtalmologique dans
61% des cas, (33.5% en cas d'acuité visuelle ttésa). Par ailleurs, une amélioration de la
fonction endocrine a été notée dans environ 80%caesle déficit hormonal, et environ 60%

des cas d’hypersécrétion hormonale.
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Abstract

This work represents a retrospective study of 4s2s of pituitary adenomas followed
up in the department of Neurosurgery hospital gesislties between 1983 and 2011.

Our study shows a delayed diagnosis with a delagdomonths in average, where a
high frequency of clinical signs such as intracahnhypertension (24.6%), neuro-
ophthalmologic deficits (9.5%), and the hormonah@imalities (21.7%). With 11.5% of
patients admitted with total blindness, and 28.%#i#ted with a highly altered visual acuity.

The radiological findings are: microadenomas (10,6¢irasellar adenomas (12.6%),
grade A macroadenomas (7%), grade B (7.5%), gra{20@), grade D (12%), grade E (
30.3%).

The breakdown by type of secretion is 31% prolactias, 30.5% non-functional
adenomas, 16% corticotrophic adenomas, 14.6% stnoplhdc adenomas, 6.6%

plurihormonal secreting adenomas and 1% thyrordugtting and gonadotropes.

60% of our patients were treated surgically. Byissgphenoidal in 83.3% of cases, by
endocranial in 11.5% of cases. Transphenoidal i@tb by a endocranial was recommended
in 5.2% of cases.

Surgical excision was complete in 61% of casestosabin 26% of cases and partial in
10% of cases.

Immediate postoperative complications were obsemwed2.7% of cases: 10.8%
rhinorrhea, 6.4% postoperative coma, 8% meningitid 1.5% neurological deficit with a

postoperative mortality of 7.8% overall (14 % iagi adenomas).

The decline ranged from 6 months to 28 years, ahdws ophthalmological
improvement in 61% (33.5% in the case of signifitaimpaired visual acuity). In addition,
an improvement of endocrine function was noted 0%8of cases that had hormone
deficiency, and about 60% of cases of hypersecratidormones.
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