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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur 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 - HASSOUNI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Mai et Octobre 1981
2. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4.  Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

A A

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
13. Pr. BOUCETTA Mohamed*
14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie
Radiothérapie



15.
16.
17.
18.

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19.
20.
21.
22.
23.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

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

Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31
32.
33.

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. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34.
35.
36.
37.
38.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

50.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique



S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ¢ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ép. BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
1.
82.
3.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

1994

Mars

&4.
85.
86.
&7.
88.
89.
90.
91.

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 Abdelmjid

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

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. 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

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR
Pr. SLAOUI Anas

Mars

110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars

124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.

1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. BENAZZOUZ Mustapha

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. EL MELLOUKI Ouafae*

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KANOUNI NAWAL

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie



174. Pr. TAOUFIQ Jallal
175. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

176. Pr. AFIFI RAJAA

177. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
178. Pr. ALOUANE Mohammed*

179. Pr. BENOMAR ALI

180. Pr. BOUGTAB Abdesslam

181. Pr. ER RIHANI Hassan

182. Pr. EZZAITOUNI Fatima

183. Pr. KABBAJ Najat

184. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

185. Pr. BENKIRANE Majid*
186. Pr. KHATOURI ALI*
187. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188. Pr. ABID Ahmed*

189. Pr. AIT OUMAR Hassan

190. Pr. BENCHERIF My Zahid

191. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
192. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

193. Pr. CHAOUI Zineb

194. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
195. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

196. Pr. EL FTOUH Mustapha

197. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

198. Pr. EL OTMANY Azzedine

199. Pr. GHANNAM Rachid

200. Pr. HAMMANI Lahcen

201. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

202. Pr. ISMAILI Hassane*

203. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

204. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

205. Pr. TACHINANTE Rajae

206. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

207. Pr. AIDI Saadia

208. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
209. Pr. AJANA Fatima Zohra

210. Pr. BENAMR Said

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr. BENCHEKROUN Nabiha
Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LACHKAR Azzouz

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
2309.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie



254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne



297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. NAOUMI Asmae*

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

331.
332.
333.
334.
335.

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
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LINARAARAARAARARAARAARAARAARARAANAANAARANNANNANAN

Dédicaces

Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, [amour,
Le respect, la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que Je dédie cette Thése :
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LINARAARAARAARARAARAARAARAARARAANAANAARANNANNANAN

A mon trés cher pére :

Autant de phrases et d expressions aussi éloquentes soit-elles ne sauraient

exprimer ma gratitude et ma reconnaissance.

Tu as su m'inculquer le sens de la responsabilité, de [optimisme et de la

confiance en soi face aux difficultés de la vie.
Tes conseils ont toujours guidé mes pas vers la réussite.

Ta patience sans fin, ta compréhension et ton encouragement sont pour mot le

soutien indispensable que tu as toujours su m apportet.

Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je serai demain et je ferai toujours

de mon mieux pour tester ta fierté et ne jamais te décevoir.

Que Dieu le tout puissant te préserve, t'accorde santé, bonheur, quiétude de

Lesprit et te protége de tout mal.

Je t 'aime Papa.

A ma trés chére mére :

Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré

d"amour et d affection que j éprouve pour tot.
Tu m’as comblé avec ta tendresse et affection tout au long de mon parcours.

Tu n'as cessé de me soutenir et de m'encourager durant toutes les années de

mes études, tu as toujours été présente a mes cotés pour me consoler quand il fallait.

En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi, regoit ce travail en signe de

ma vive reconnaissance et mon profond estime.

Puisse le tout puissant te donner santé, bonheur et longue vie afin que je

puisse te combler a mon tour.

PP LLLLLLLLLLLLLILLLLILLLLLLILLLLILILLLLILLLLLLILLLLILILLLLIL LSS LS
N e e e e e e e s e e e e e

PAPLLPLLLPLLLPLLLPLLLPLLLPLLLPLLLPLLLPLLLPLLLLLLPLLPLLPLSS



LINARAARAARAARARAARAARAARAARARAANAANAARANNANNANAN

A ma chére seur MERYAMA :

e ne peux exprimer a travers ces lignes tous mes sentiments d amour et de
%

tendresse envers toi.

Merci pour tout le bonheur, le soutien et [affection dont tu m’as entourés

Je te souhaite la réussite dans ta vie privée et professionnelle.

A ma chére seeur HAJAR :

Merci pour la joie que tu me procures et merci infiniment pour tes précieux

conseils et ton aide a la réalisation de ce travail.

Que ce travail puisse étre [expression de mon amour et mon attachement.

Puisse Dieu tout puissant jouir votre vie et t aider a réaliser tous tes voeux;
A ma chére sceur SARRA :

Ton aide, ta générosité, ton soutien ont été pour moi une source de courage et

de confiance.

Qu'il me soit permis aujourd hui de t ‘assurer mon profond amour et ma grande

reconnaissance.
Jimplore Dieu qu'il t'apporte bonheur, et t aide a réaliser tous tes veeux;
A ma chére sceur AHLAM :

En souvenir d une enfance dont nous avons partagé les meilleurs et les plus

agréables moments.

Pour toute la complicité et [entente qui nous unissent, ce travail est un

témoignage de mon attachement et de mon amout.
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A mon cher neveu MOHAMED ALI :

Pour toute [ambiance dont tu m’'as entouré, pour toute ta spontanéité et ton

élan chaleureux,
Je te dédie ce travail comme preuve de mon profond amour et ma tendresse.

Puisse Dieu le tout puissant exhausser tous tes veeux;

A mon cher neveu HASSAN :

Que dieu te protége et réalise tous tes réves.

Avec tout mon amour.

A mon ami (e) intime; qui fait partie de ces personnes rares par leur

gentillesse, leur tendresse et leur grand cceur.

Qu'il (elle) trouve ici, le témoignage de tout mon amour et toute ma

reconnaissance pour son inlassable soutien.

Je te souhaite une vie pleine de réussite, de santé et de bonheur.

A tous mes amis (es) et mes collegues : merci pour les bons moments qu'on a

passé ensemble, de votre soutien et de votre serviabilité.
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A ma famille adoptive, a laquelle j'y crois beaucoup celle des médecins

internes.
C'est une grande fierté pour moi d étre parmi vous.

Je vous remercie pour la confiance dont vous m'avez fait part.

A tous ceux_ ou celles qui me sont chers et que j'ai omis involontairement de

citer.

A Tous Mes enseignants tout au long de mes études.

A tous ceux qui ont participé de pres ou de loin a la réalisation de ce travail.

A tous ceux_ qui ont cette pénible tache de soulager les gens et diminuer leurs

souffrances.
Seigneur merci pour tout ce qui arrive dans notre vie, particulierement en ce
jour bénit ou je m’appréte a faire un pas décisif dans ma vie.

Aujourd”hui j'ose vous demander une chose : [esprit d'un bon médecin qui
saura appliquer la science qu'il a apprise dans le plus grand respects des principes

fondamentaux de la vie.
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Re ' ts
NPPLLPLLLPLLLPLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLSLLPS

PPLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL LSS



LINARAARAARAARARAARAARAARAARARAANAANAARANNANNANAN

A notre maitre et président de thése
MONSIEUR LE PROFESSEUR M AOUNI

Professeur et chef du service de Médecine
Interne Au CHU Ibn Sina Rabat-Salé

Je suis trés sensible a [honneur que vous m'avez fait en acceptant la

présidence de mon jury de thése.

Vos qualités scientifiques, pédagogiques et surtout humaines seront pour moi

un exemple a suivre dans [exercice de ma profession.
p %

Veuillez croire a [expression de ma grande admiration et mon profond respect.
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A notre maitre et rapporteur de thése
MONSIEUR LE PROFESSEURA.CHRAIBI

Professeur et chef du service de [Endocrinologie,
Diabétologie et Nutrition au CH'U 16n Sina Rabat-Salé

Je vous reconnais la gentillesse et la spontanéité avec lesquelles vous avez bien

voulu diriger ce travail,

Vous vous y étes grandement impliqués par vos directives, vos remarques et
suggestions, mais aussi par vos encouragements dans les moments clés de son

élaboration.

Je tiens a vous remercier aussi pour votre grande tolérance, votre maniére de

enser et de procéder, votre maniére d étre, bref toute votre personnalité.
P P P
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A notre maitre et juge de theése
MADAME LE PROFESSEUR, g.@ﬂﬂlflﬁ?@O’U@

Professeur et chef du service " Endocrinologie a ['Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V Rabat

Je vous suis trés reconnaissante de [honneur que vous me faites en acceptant

de juger ce travail.

Vos remarques pertinentes contribueront sans doute au perfectionnement du

présent travail.

J'ai toujours admiré vos qualités humaines et professionnelles ainsi que votre

compétence et votre disponibilité chaque fois que vous étiez sollicités

Veuillez accepter, cher Maitre, [assurance de mon estime et profond respect.
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A notre maitre et juge de theése
MONSIEUR LE PROFESSEUR M. JIDDANE

Professeur et chef du service de Radiologie
a CHopital des Spécialités Rabat

C'est pour moi un grand honneur que vous accepter de siéger parmi cet

honorable jury.

J'ai toujours admiré vos qualités humaines et professionnelles ainsi que votre

modestie qui restent exemplaires.

Qu'il me soit permis de vous exprimer ma reconnaissance et mon grand estime.
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A notre maitre
MONSIEUR LE PROFESSEURM.H.GHARBI

Professeur Agrégé 4" Endocrinologie
au CHU Ibn Sina Rabat-Salé

Votre compétence, votre dynamique, votre rigueur et vos qualités humaines et

professionnelles ont suscité en moi une grande admiration et un profond respect.

Je voudrai étre digne de la confiance que vous m’'avez accordée et vous prie,
chére Maitre, de trouver ici le témoignage de ma sincére reconnaissance et profonde

gratitude.
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A Madame le Docteur H.IRAQUI

Professeur-Assistante en Endocrinologie
au CHU Ibn Sina Rabat-Salé

Mes sincéres remerciements pour votre extréme courtoisie, votre aide, vous étes

bien veillante, aimable, vous m'avez soutenu quand il le fallait.

Je vous remercie pour votre gentillesse, votre disponibilité et les conseils que

vous m'avez prodigués.

Je vous respecte énormément..
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INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE
INTRODUCTION :

L’axe hypothalamo - hypophysaire est constitu¢é par I’ensemble des
relations (vasculaires et nerveuses) s’établissant entre I’hypothalamus et
I’hypophyse. Il commande, régule et organise les fonctions des glandes
endocrines périphériques ; dont la plupart est sous controle antéhypophysaire.
L'hypothalamus contréle les fonctions hypophysaires en subissant un

rétrocontrole hypophysaire et/ou des glandes cibles de I'hypophyse.

L’intégrité¢ de 1’axe hypothalamo - hypophysaire est indispensable au bon
fonctionnement du systeme endocrinien. Toute atteinte, organique ou
fonctionnelle, de ’intégrité de cet ensemble entrainera une perturbation plus ou
moins rapide, plus ou moins profonde et plus ou moins compléte du
fonctionnement des glandes endocriniennes cibles. Cette atteinte se traduit par
un tableau associant symptomes cliniques et perturbations biologiques, qui
seront en fonction de la nature et du nombre des lignées des cellules sécrétrices
touchées, ainsi que de la profondeur de I’atteinte (totale ou partielle) et de 1’age
de survenue. Les perturbations hormonales engendrées sont soit une production
excessive soit une carence compléte ou partielle des sécrétions hypothalamo -

hypophysaires.

L’insuffisance hypophysaire objet de notre travail peut €tre complcte
touchant toutes les catégories des cellules hypophysaires entrainant un pan
hypopituitarisme ou partielle et sélective touchant une ou plusieurs lignées

cellulaires . Elle peut étre acquise ou congénitale, fonctionnelle ou organique

2



Insuffisance hypothalamo-hypophysaire

Les causes d’insuffisance hypothalamo - hypophysaire sont variées la cause
tumorale est la plus fréquente en occident alors que la nécrose hypophysaire du

postpartum ou syndrome de Sheehan I’est en Afrique.

Les hypopituitarismes sont des affections graves. En 1’absence de
traitement, leurs conséquences sont irréversibles : retard mental pour le nouveau
né, nanisme sévere, absence de développement pubertaire et stérilit¢ chez

I’enfant.

Le traitement est substitutif a vie. Un diagnostic précoce et un traitement
adéquat sont donc nécessaires, non seulement pour améliorer la qualité de vie du

patient, mais aussi pour réduire les conséquences des déficits hormonaux.
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I- RAPPEL ANATOMIQUE :
A. I’hypophyse :
1. Morphologie et localisation : [1]
C’est une glande endocrine appendue a la base du cerveau, au niveau de la
selle turcique, par la tige pituitaire.
Elle est formée par deux structures trés différentes :

- Le lobe antérieur ou antéhypophyse ou adénohypophyse: possede
toutes les caractéristiques d’une glande endocrine.
- Le lobe postérieur ou posthypophyse ou neurohypophyse : est plutot

une expansion du cerveau qu’une glande endocrine complete.
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Glande pinésie - : e +—— Lobe occipital
— — Pédoncules
Hypophyse |' " cérdbraux
Protub&rance annulgire —————» * : . :. ﬁ"'ENElEtE_t
b o = arbre de vie
Bulbe rachidien ——— S B e 1:diencéphale
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Source : http://www.medicopedia.net/term/18914.1.xhtml#ixzz1yeSmvDws
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2. Les rapports anatomiques :

a. Loge hypophysaire et configuration externe de I’hypophyse :
[171, [2]

Loge hypophysaire : De forme parallé¢lépipédique et de nature ostéo —

fibreuse.

Configuration extérieure : De la forme d’un pois chiche.

b. Rapports externes a la loge : [3] , [1]

Rapports ventraux (adénohypophyse) :Les sinus sphénoidaux et les fosses

nasales.

Rapports dorsaux (neurohypophyse) : la lame quadrilatére, 1’artére

basilaire, les artéres cérébrales postérieures et le pont du tronc cérébral.

Rapports latéraux : les loges et sinus caverneux.
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Mise en place anatomique et anatomie de Il'hypophyse (Kamina P.

Anatomie générale, 2éme édition, Maloine 1997)
3. Vascularisation :

Assurée par le réseau capillaire primaire provenant des artéres

hypophysaires.

Le drainage veineux se fait par le réseau capillaire secondaire vers les

jugulaires.
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B. L’hypothalamus :
1. Localisation :
Situé a la base du diencéphale
2. Rapports anatomiques :

- En avant et en arriere : le chiasma optique et le mésencéphale

éme

- En haut et en bas : le thalamus et le 3 ventricule.

3. Liens anatomiques : [3]

-a- Les efférences de I’hypothalamus :
* Le faisceau médian du télencéphale (FMT)
* le systeme de fibres péri ventriculaires
-b- Les afférences de I’hypothalamus : proviennent principalement
- du noyau du faisceau solitaire (NFS)
- de 1a formation réticulée du tronc cérébral

- du fornix, de la rétine, des organes circum ventriculaires (OCYV)

C - Vascularisation de I'axe hypothalamo - hypophysaire : [2] ,

[4] , [14]

Le réseau hypothalamique : Formé par des artéres du polygone de Willis,

drainé dans le sinus caverneux.
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Le réseau hypothalamo — tubéro - antéhypophysaire : Provient des
artéres hypophysaires supérieures et drainé dans les sinus de la dure meére.

Le réseau post-hypophysaire: Il provient de l'artére hypophysaire

inférieure et drainé dans les sinus de la dure-meére.
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II- ORGANOGENESE ET HISTOGENESE :
Dés la 4¢éme semaine du développement, apparaissent deux ébauches : :

Le diverticule de Rathke: évagination en doigt de gant de nature

ectoblastique donne naissance a I’antéhypophyse.

L'infundibulum : évagination de nature neurectoblastique donne naissance

a la neurohypophyse.
A -Histologie et Histo physiologie de I'hypophyse : [1] , [2] ,
[51 , [14]
1.Lobe antérieur
1.1.0rganisation histologique
C’est la partie la plus développée de I'hypophyse (70 % de I'hypophyse).
1.2. Nature et identification des cellules :
Cinq types cellulaires :
a- Cellules somatotropes (S)
b- Cellules mammotropes
c- Cellules thyréotropes T
d- Cellules cortico-mélano-lipotropes C
e- Les cellules gonadotropes
2. Lobe intermédiaire (lobe cystiforme)
3. Lobe tubéral (ou infundibulotubéral ) :

4. Eminence médiane

e
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5. Tige infundibulaire
6. Lobe postérieur

B- Histologie et Histo physiologie de I'hypothalamus endocrine :

[11 , [8]

1. Systéme magnocellulaire :

Ce sont de grandes cellules neuro — sécrétrices qui sécrétent des

neurophysines.
2. Systeme parvo — cellulaire :

Les neurones de ce systeme synthétisent de nombreux neuropeptides

hypophysiotropes activateurs et inhibiteurs.

ITI- PHYSIOLOGIE :
A - L’hypothalamus : [1] , [6] , [7]
1 - Les hormones hypothalamiques stimulantes :
a. TRH (thyrotropin releasing hormone) :

Elle provoque une sécrétion rapide et maximale de TSH et de prolactine.

b. Gn-RH ou LH-RH (Luteotropin Releasing Hormone)

déclenche une sécrétion rapide et maximale de LH, suivie de FSH.
¢. CRH (Corticotropin Releasing Hormone) : libére I’ACTH.
d. PRH (Prolactin Releasing Hormone) : libere la PRL.

e. GH-RH (Growth Hormone Releasing Hormone) : libére la

somatotropine
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2 - Les neuro-hormones inhibitrices :

a. SRIF (Somatotropin Release Inhibiting Factor) ou
Somatostatine : inhibe la sécrétion de la GH, diminue également

celle de TSH.

b. PIF (Prolactin Inhibiting Factor): bloque la sécrétion de

prolactine.

c. MIF (Melanocyte Hormone Inhibiting factor): bloque la
libération de la MSH .

B - L’antéhypophyse : [1] , [6] , [7] , [8] , [9]

L hypophyse sécréte cinqg hormones qualifiées de « trophiques ».

Hormones Actions
ACTH Stimulation du développement du cortex surrénalien
TSH Stimule la synthese des hormones thyroidiennes
GH Accélération de la croissance et production des IGF1 par le foie
Prl Allaitement
ESI Développement du follicule ovarien

spermatogénese

L Ovulation et lutéinisation du follicule

Secretion de la testosterone

C — Posthypophyse : [1] , [6] , [7] , [8] , [9]

L’AVP et ’OCT sont d’abord synthétisées (par 1’hypothalamus) puis
transportées le long des axones vers I’hypophyse postérieure ou elles sont

stockées.
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ADH vasopressine Réabsorption d’eau au niveau rénal

Ocytocine Expulsion du lait

Déclenchement du travail ( accouchement)

IV-DIAGNOSTIC POSITIF :
A- Clinique : [8] , [9] , [12] , [13] , [15] , [16]

L’expression clinique dépend du mode d’installation, du type cellulaire
atteint et de 1’age de survenue. Souvent d’installation insidieuse et lente,
I’insuffisance hypophysaire peut apparaitre brutalement. L’atteinte peut Etre
globale, touchant les différentes lignées cellulaires (pan hypopituitarisme), ou
partielle (hypopituitarisme) n’intéressant qu’un nombre limité de stimulines.

A — 1. Déficit antéhypophysaire :

1- Signes propres aux déficits de chaque axe hypophysaire:

a. Insuffisance corticotrope :

Signes fonctionnels :

En période néonatale, le diagnostic doit étre évoqué devant des

hypoglycémies séveres, répétées ou en cas d’association d’ une hypotension

artérielle sévere avec syndrome de perte de sel.

Chez [’enfant, le déficit est le plus souvent latent. Les signes cliniques sont

excessivement frustes.

Chez l’adulte, les signes cliniques sont discrets
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Signes physiques :

- Une hypotension artérielle, essentiellement posturale, et une
dépigmentation cutanée caractéristique, notamment des aréoles mamelonnaires

et des organes génitaux externes.

b. Insuffisance thyréotrope :

La symptomatologie est exclusivement li¢e au déficit en thyroxine.

En période néonatale, le tableau classique est identique a celui de

I’hypothyroidie congénitale.

Chez I’enfant, le déficit se traduit par une asthénie, une constipation avec

une prise de poids et une cassure de la courbe staturale.
Chez I’adulte, la clinique est fruste

c. Insuffisance gonadotrope :

Avant 1’Age pubertaire, pas de retentissement clinique

Chez I’'enfant & [’4ge pubertaire, impubérisme avec absence de

développement des organes génitaux externes et d’apparition des caracteres

sexuels secondaires chez les deux sexes et aménorrhée chez la fille.

Chez I’adulte, la symptomatologie est plus constante et plus précoce.

d. Insuffisance somatotrope :

En période néonatale, peut étre suspecté devant des hypoglycémies

récidivantes

Chez P’enfant, nanisme harmonieux avec acromicrie. L’intelligence est

normale. La maturation osseuse est retardée.
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Chez [D’adulte, le déficit isolé¢ était classiquement considéré comme

asymptomatique.

e. Déficit lactotrope :

Il est tres rare, il n’a pas de traduction clinique, hormis dans le syndrome de

Sheehan ou 1’on note une absence de montée laiteuse.
2 - Aspect clinique d’un pan hypopituitarisme:

Quand tous les axes sont atteints, la clinique associe tous les tableaux

décrits ci-dessus. Il est tres évocateur chez 1’adulte.
A -2. Déficit post-hypophysaire :
1. Déficit en ADH :
Il s’agit du syndrome polyuro - polydipsique : ou diabéte insipide central.

Début brutal ou rapidement progressif : polyurie importante et permanente ,

associée a une polydipsie compensatrice.
2. Déficit en Ocytocine :
Le déficit en ocytocine ne met pas en jeu I’accouchement et 1’allaitement
B-SIGNES BILOGIQUES : [1] , [11] , [13]
1. Signes non spécifiques :
Une anémie normo chrome normocytaire,
Une tendance a I’hypoglycémie

Une hyponatrémie.
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2. Explorations hormonales :
a. Insuffisance antéhypophysaire patente :

a-1-Insuffisance corticotrope, thyréotrope ou gonadotrope :

Le diagnostic positif, repose sur la détermination simultanée des taux de
base des hormones périphériques et de leurs stimulines hypophysaires

respectives.

Le déficit corticotrope : baisse de la cortisolémie matinale (< 200 nmol/l)

sans élévation de I’ACTH.

Le déficit thyréotrope : baisse du taux de T4 libre (< 10 pmol/l) sans
¢lévation de TSH.

Le déficit gonadotrope : diminution des stéroides sexuels (testostéronémie

< 3 ng/ml ; oestradiolémie < 30 pg/l) avec des valeurs paradoxalement «

normales » de LH et de FSH.

a-2-Insuffisance en prolactine :

Un taux bas de PRL plasmatique et 1’absence de son ascension apres

stimulation par (TRH) permet de confirmer le diagnostic de déficit lactotrope.

a-3-Insuffisance en hormone de croissance :

Le diagnostic de déficit en GH repose classiquement sur 1’absence de
réponse a deux épreuves de stimulation : I’hypoglycémie insulinique et un

autre test ( a I’arginine ou a 1’ornithine).
b. Insuffisance antéhypophysaire partielle ou latente :

En cas de déficit partiel ou latent le recours aux tests dynamiques s’avere

indispensable.
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b-1-Déficits thyréotrope et gonadotrope

Caractérisés par I’ absence d’¢lévation de la TSH et des gonadotrophines

en réponse a leurs stimuli respectifs.

b-2-Déficit corticotrope

Le déficit peut étre étudié par un test stimulant directement la surrénale
(test au Synacthéne) ou des tests explorant 1’axe corticotrope (test a la

Métopirone, hypoglycémie insulinique).
C-Exploration morphologique : [1] , [13] , [18] , [19]

1.IRM :

C’est I’examen le plus performant pour visualiser I’hypophyse.
2. Le scanner avec injection d’iode :

I1 est parfois indiqué pour visualiser les structures osseuses.
3. L’artériographie:

Elle est rarement utilisée.
4. Bilan ophtalmique :

Acuité visuelle, champ visuel et fond d’ceil
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V- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL: [1] , [ 13] , [ 20]

1. Retard pubertaire :Le diagnostic sera confirmé de fagon rétrospective
aprés 18 ans ou plus tot apres induction par de faibles doses d’androgenes chez

le gargon.

2. Retard de croissance: peut é&tre d’origine endocriniennes,

métaboliques, nutritionnelles, génétiques ou autres,...)

3. Atteinte de plusieurs glandes endocrines : La découverte des auto-
anticorps circulants et le dosage des stimulines hypophysaires permettent de

faire le diagnostic.

VI-ETIOLOGIES: [1] , [13] , [17]1 , [20] , [21] , [22] , [23]
A- Atteinte hypophysaire primitive :
1- Causes tumorales :

Les processus tumoraux causant une atteinte directe de 1’antéhypophyse
représentent 90% des étiologies. Les 1ésions infiltrantes intra sellaires

compriment ou altérent I’hypophyse saine.
2- Causes vasculaires :

Le Syndrome de Sheehan : Complication grave du post partum : nécrose

ischémique de 1’ant¢hypophyse consécutive a un choc hypovolémique survenant

au cours d’une hémorragie de la délivrance.

L’apoplexie hypophysaire : en rapport avec une hémorragie brutale au sein

de I’hypophyse survenant souvent sur hypophyse pathologique
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3- Causes infiltratives :

Les hypophysites auto-immunes ou lymphocytaires :

L’hémochromatose primitive : entraine généralement un hypogonadisme

hypogonadotrope.
4- Causes iatrogeénes :

L’exérese chirurgicale d’un adénome hypophysaire,

La radiothérapie hypophysaire conventionnelle ou la radiothérapie des

tumeurs craniennes

5- Causes génétiques :

Le pan hypopituitarisme congénital est rare. Des anomalies neurologiques

et ophtalmologiques peuvent s’associer a l’atteinte endocrinienne.
6- Autres causes :

Selle turcique vide ou diverticule arachnoidien intrasellaire : primitive ou

secondaire

Les traumatismes craniens séveres: L’apparition du  déficit

antéhypophysaire est insidieuse et trés retardée par rapport au traumatisme.

Les affections générales sévéres avec retentissement nutritionnel et

métabolique
B- Atteinte hypothalamique primitive :
1. Causes tumorales :

Des atteintes tumorales du systéme nerveux central peuvent altérer les

fonctions hypothalamiques.
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2. Causes infiltratives :
Les granulomatoses diffuses, a localisation hypothalamique.
3. Causes infectieuses :

Tuberculose, syphilis, infections mycosiques, sont exceptionnelles a

I’heure actuelle en dehors du SIDA.
4. Causes fonctionnelles endogénes :

Ce sont des formes dissociées consécutives a la freination prolongée des

sécrétions hypothalamiques par une hormone périphérique sécrétée en exces.
5. Causes fonctionnelles exogenes et iatrogénes :

Certaines médications peuvent avoir des conséquences négatives sur la

sécrétion d’un facteur hypophysiotrope hypothalamique.
C- Atteinte supra hypothalamique :
Certaines peuvent perturber 1’axe gonadotrope
D- Hypopituitarismes idiopathiques :

Malgré les moyens diagnostiques de pointe, certaines causes d’IAH ne

peuvent étre précisées.
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VII-PRISE EN CHARGE : [1] , [11] , [13] , [15] , [16] , [25]
A-Traitement :
1- Traitement substitutif :
1-1-Insuffisance antéhypophysaire aigué :

I1 est extrémement urgent et comprend :

» La compensation des pertes hydriques : Le remplissage est fonction de

la perte hydro-salée.

eLa compensation du déficit hormonal par apport :

d’hydrocortisone en continu par voie veineuse a la pompe.
- de la T4 a raison de 50 pg/jour aprés une dose de charge de 100 a

500 pg par voie veineuse.

Le traitement spécifique de [’affection causale de la décompensation doit

étre entrepris en paralléle.
1-2-En dehors de la phase aigué :
Un traitement substitutif visant a corriger chaque déficit doit étre instauré.

a. La substitution du déficit corticotrope s’appuie sur I’administration
d’hydrocortisone a raison de 20mg/j, chez 1’adulte, répartie en deux prises et a
raison de 15 a 20mg/m? chez ’enfant. Les glucocorticoides sont donnés a des
doses modulées en fonction des médications prises en parallele. Ces doses seront

majorées en cas de prise associée d’inducteurs enzymatiques.

En cas de nausées ou de vomissements la voie intramusculaire est
indiquée. Le régime alimentaire de l’insuffisant corticotrope doit étre

normalement salé et les diurétiques proscrits.
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b. La substitution de ’insuffisance thyréotrope repose sur la prise orale

de LT4 a raison de 100 a 150 pg /jour chez I’adulte et 3 a 9 pg/kg chez I’enfant

en fonction de 1’age.

c. La substitution du déficit gonadotrope n’est concevable que chez

I’adulte ou 1’adolescent d’age pubertaire.

Induction du developpement pubertaire :

Chez I’homme :

Il s’appuie sur la prescription d’androgenes.

Chez la femme :

Il repose sur la prise d’éthynyl-cestradiol 3 semaines par mois ou
d’cestradiol micronisé pendant un an puis on associe un progestatif ou une

association cestro progestative.

Induction ou rétablissement de la fertilite :

Chez I’homme :

I1 se base sur I’administration intramusculaire de FSH plus hCG ou LH.

Chez la femme :

L’administration pulsatile de GnRH présente un intérét certain quand

’atteinte gonadotrope est supra hypophysaire.

d. La substitution du déficit somatotrope : repose sur I’administration de
GH recombinante humaine. La posologie moyenne recommandée chez 1’enfant
est de 0,025 a 0,035 mg de GH/kg /j. Ce traitement nécessite une surveillance

prolongée sur plusieurs mois ou années. La posologie sera ajustée en fonction

des résultats.
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1-3- Déficit post hypophysaire :

a. Déficit en ADH : le traitement varie en fonction de la profondeur du

déficit.

Carence absolue en ADH :

Le traitement s’appuie sur la prise d’un agoniste des récepteurs V2 de

I’ADH : le dDAVP ou Minirin®.

Carence relative en ADH : administration de 200 a 600 mg/jour de

Carbamazépine (Tegrétol@) :
b. Déficit en ocytocine : Pas de traitement
2 - Traitement étiologique :
Il repose sur I’identification de la cause du déficit hypothalamo-
hypophysaire.
* Pas de cause démontrable : surveillance régulicre
* La cause est identifiée mais n’a pas de traitement spécifique ;
* L ¢étiologie est connue et est accessible a un traitement particulier.
B- Surveillance :
Elle porte sur deux aspects.
1- La surveillance de ’apparition de nouveaux déficits :

Réaliser annuellement un bilan pour dépister 1’apparition de nouveaux

déficits.
2- La surveillance de I’adaptation correcte du traitement :

- Intéressant tous les axes a la recherche d’un sous ou surdosage

2
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VIII-CONSEIL GENETIQUE ET PRONOSTIC: [1] , [13]
A- Conseil génétique :

Une enquéte génétique de dépistage doit étre réalisée dans I’ensemble de la
fratrie pour dépister et traiter en cas de maladie a transmission récessive. En cas
de transmission autosomique dominante elle intéressera aussi les ascendants.

L’enquéte génétique est entreprise en cas de diagnostic génétique confirmé.
B- Pronostic :

Si le traitement est instauré dés la pose du diagnostic, et correctement
adapté ; le pronostic est bon et la qualité de vie est sensiblement identique a
celle d’un sujet non déficitaire. Pour les insuffisances survenant pendant
I’enfance ou le retard pubertaire le gain sur la taille est bon, il est 1¢gérement
inférieur a la taille prévue. Le pronostic de fertilité est variable, une grossesse

reste possible apres stimulation par les gonadotrophines.
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I - MATERIELS ET METHODES :
1 —Lieu d’étude :

Service d’Endocrinologie, Diabétologie et Nutrition CHU Avicenne Rabat
Salé.

2 — Type et période d’étude :

Notre étude est rétrospective, s’étalant sur six ans du 1 janvier 2005 au 31
décembre 2010.

3- Criteres d’éligibilité :
Tout patient adulte, quelque soit le sexe, hospitalisé et suivi, au service

d’endocrinologie, pour une insuffisance hypophysaire, quelle soit compléte ou

partielle, confirmée par les examens biologiques et/ou radiologiques.
4- Méthodologie :

Nous avons recensé les dossiers des malades hospitalisés et/ou suivis au
service d’endocrinologie. Nous disposons de 13 dossiers dont nous avons

¢liminé un du fait du manque d’informations le rendant inexploitable.

Pour exploiter les dossiers nous avons ¢labor¢ une fiche d’enquéte

individuelle comportant les informations suivantes :

~ Numéro d’entrée

~ L’interrogatoire précisant : I’identité du patient, 1’age, le sexe le ou les
motifs de consultation, les antécédents personnels et familiaux.

Signes physiques retrouvés

Signes para cliniques retrouvés

11

Diagnostic retenu
=~ Traitement et évolution

Voir fiche d’exploitation ci apres
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Fiche d’exploitation

Nom: ..o NE:................. NO:............
Age:.......... SEXE &t i
ATCD

- Radiothérapie:......... ... ..

- Accouchement hémorragique :. ... ......... ... ... ...

- Traumatisme @ .. .. ..o e

S AUTES f .
Motif de consultation :. .. ... .. . e e e

- Hypogonadisme :............ ... ... . ...
- Hypothyroidie : .. ...... ... ... ... .. .. .. . ..
- Insuffisance surrénalienne ;. . .. ......... ... ... ... ....
- S .
- Montée laiteuse : .. .. ..ot
- RDC .
Délai diagnostiC .. .. oot e e e e
Biologie: - FSH:................. LH: . .
- Testostérone:.............. Oestradiol: . ......... ... ..........
- Cortisol:. ...
- TSH:............... T4: . . ... ... .. T3
- Nat:.............. | (G HCO3-:..............
- PRL:.............. Glycémie :........ NFS:................
Radiologie : ... ..o
Traltement : . . . oot
- MEdICAMENT & . . o o e et e
- DOSES & .
- Rythme ;.. .. .
- DUIEE . . o
EvOlUtIoN & . .o
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5- Analyses des données :

Le traitement de texte et la confection des tableaux ont été réalisés avec des

logiciels Word 2007et Excel.

Nous n’avons pas utilisé de tests statistiques compte tenu de la taille tres

réduite de 1’échantillon.

II - OBSERVATIONS MEDICALES :
Observation n°1:

Il s’agit de Mlle S.I, agée de 20 ans , sans antécédent pathologique notable.
Elle a consulté pour une aménorrhée secondaire apparue a 1’ dge de 18 ans(

évoluant depuis 2 ans).

L’examen clinique de la patiente a mis en ¢évidence des signes
d’hypogonadisme (aménorrhée secondaire, régression des caracteres sexuels
secondaires) sans association d’autres signes d’insuffisance hypophysaire

antérieure ni postérieure.

L’exploration  biologique est en faveur d’un hypogonadisme

hypogonadotrope avec une 1égere hyperprolactinémie.

L’exploration morphologique quant a elle a montré un micro adénome

latéralisé a gauche sans cause apparente avec un fond d’ceil (FO) normal.
L’échographie pelvienne ne présentait aucune anomalie.

La patiente a ¢t¢ mise sous hormonothérapie substitutive a base d’oestro-

progestatifs.

L’évolution est favorable avec reprise des cycles menstruels.
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Observation n°2 :

Il s’agit de Mlle M.L, agée de 26 ans, sans antécédent pathologique

particulier, qui a consulté pour une aménorrhée primaire a 1’age de 21 ans.

L’examen clinique note la présence de signes d’insuffisance gonadique a
type de: retard pubertaire, aménorrhée primaire, seins stade 2 de Tanner ,
pilosité stade 2 de Tanner, organes génitaux externes :petites lévres atrophiques,
non pigmentées, clitoris invisible. La patiente était en euthyroidie et en

eucorticisme cliniques sans signe d’insuffisance post hypophysaire.

Le bilan biologique objectivait un hypogonadisme hypogonadotrope avec

un taux de prolactine normal, sans aucune anomalie des autres axes.

L’exploration morphologique révele une hypoplasie utérine a I’échographie
pelvienne , une selle turcique vide a I’IRM hypothalamo hypophysaire avec

interruption de la tige pituitaire et ectopie de la post hypophyse.

Un traitement de substitution a base d’oestro-progestatifs a été instaure,
I’évolution était favorable avec apparition des caractéres sexuels secondaires et

des cycles menstruels réguliers.
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Observation n°3 :

Madame K.F, agée de 56 ans, mere de 6 enfants, dont les antécédents sont
marqués par la notion d’accouchement hémorragique au cours du dernier
accouchement survenu a 1’age de 35 ans, a consult¢ pour une aménorrhée

secondaire du post-partum.

L’anamneése met en évidence I’absence de la montée laiteuse en
postpartum. L’examen clinique note des signes d’hypogonadisme avec une
régression des caracteres sexuels secondaires . Par ailleurs on note également la
présence de signes physiques d’hypothyroidie. Des signes d’insuffisance
corticotrope ont €té aussi notés avec absence de signes d’insuffisance post

hypophysaire.

L’exploration biologique confirme 1’insuffisance antéhypophysaire avec
une insuffisance corticotrope (cortisolémie de 8heures effondrée), une
hypothyroidie secondaire (TSH normale avec T4 basse) et un hypogonadisme

hypogonadotrope.

L’IRM hypothalamo-hypophysaire montrait un arachnoidocéle intrasellaire
avec parenchyme hypophysaire réduit de taille, et une ostéoporose lombaire a
¢été réveélée par I’ostéo -densimétrie.

L’échographie pelvienne et le fond d’ceil (FO) étaient sans anomalies.

La patiente a ¢ét¢é mise sous traitement substitutif comportant
I’hydrocortisone ,et la L-thyroxine par ailleurs du calcium et des biphosphonates
ont ¢ét¢ administrés pour traiter [’ostéoporose. Aucune substitution

oestroprogestative n’ a été instaurée.

L’évolution était bonne.
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Observation n°4 :

Il s’agit de Mme M.F, agée de 30 ans, mere de3 enfants, ayant comme
antécédents un accouchement hémorragique . Sa consultation a été motivée par
une aménorrhée secondaire apparue il y a six ans en post partum. A

I’interrogatoire, on retrouve 1’absence de la montée laiteuse en post partum .

L’examen clinique de la patiente découvre des signes d’insuffisance
corticotrope et d’ hypothyroidie. Par contre aucun signe d’atteinte post

hypophysaire n’a été retrouvé.

Les bilans biologiques ont confirmé la présence d’un hypogonadisme
hypogonadotrope, une insuffisance corticotrope et une hypothyroidie centrale.
L’exploration morphologique met a I’évidence , a I'IRM hypothalamo-
hypophysaire, un arachnoidocéle avec une infiltration de la gaine des nerfs

optiques. Le fond d’ceil (FO) et I’échographie pelvienne étaient normaux.

Un traitement hormonal substitutif a été instauré, incluant 1’hydrocortisone,
la L-thyroxine et les cestro — progestatifs. L’évolution était favorable puisque
I’euthyroidie et I’eucorticisme ont €té rétablis et la reprise des cycles menstruels

a été obtenue.
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Observation n°5 :

Madame E.F, 4gée de 59 ans, meére de 8 enfants, sans antécédent
pathologique particulier, a consult¢ pour exploration d’une hypothyroidie

évoluant depuis 7 ans.

L’examen physique retrouve également des signes d’une insuffisance
corticotrope, sur le plan gonadique la patiente était ménopausée. Les
explorations biologiques confirment le diagnostic de I’insuffisance corticotrope
(cortisolémie de 8 heures basse), et de I’hypothyroidie d’origine centrale. Une
insuffisance gonadotrope a été également mise en évidence avec des taux de
FSH et DE LH effondrés contrastant avec la ménopause. Sur le plan
morphologique : le fond d’ceil était normal, I’IRM hypothalamo-hypophysaire
révele 1’existence d’un arachnoidocéle intrasellaire avec réduction du

parenchyme hypophysaire a une fine lame plaquée contre le plancher sellaire.

La substitution thérapeutique sur le plan corticotrope a été réalisée par
I’administration de I’hydrocortisone, et la L-thyroxine sur le plan thyréotrope.

L’évolution était favorable avec obtention de I’euthyroidie et de I’eucorticisme.
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Observation n°6 :

Il s’agit de Mme B.A, agée de 52 ans, mere de 3 enfants , ayant présenté
dans ses antécédents gynéco-obstétricaux un accouchement hémorragique. Elle
consulte pour exploration et prise en charge d’une hypothyroidie dont le début

remonte a 1’age de 25 ans .

A T’examen clinique on retrouve une insuffisance corticotrope avec une
hypothyroidie. Quant a 1’axe gonadique la patiente ¢était en aménorrhée
secondaire depuis I’age de 25 ans. A I’interrogatoire on note 1’absence de la

montée laiteuse en post partum .

L’insuffisance corticotrope (cortisolémie de 8 heures basse) et
I’hypothyroidie centrale (TSH normale et T4 diminuée) ont été¢ confirmées par
les explorations biologiques. Par contre aucune exploration morphologique n’a
¢été réalisée .

La patiente a été mise sous hydrocortisone et L-thyroxine pour substituer

les déficiences corticotrope et thyréotrope, la substitution cestro-progestative a

¢été prévue pour une date ultérieure.
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Observation n°7 :

Il s’agit de Mme E.Z, agée de 53 ans , mere de 3 enfants sans aucun
antécédent pathologique notable, qui consulte pour une asthénie profonde et une

fatigabilité musculaire ressenties 6 ans auparavant.

A DP’examen physique on retrouve des signes d’insuffisance corticotrope
ainsi que des signes d’hypothyroidie. Les autres axes endocriniens ( pas
d’hypogonadisme hypogonadotrope), et le reste de I’examen somatique sont

normaux.

Biologiquement une insuffisance corticotrope avec cortisolémie de 8
heures basse et une hypothyroidie centrale aves TSH normale et T4 diminuée

ont été mises en évidence.

Sur le plan morphologique, I’'IRM hypothalamo — hypophysaire objectivait
un arachnoidocéle avec aspect ballonné de la selle turcique, et une ostéopénie

est retrouvée au niveau des fémurs a 1’ostéo-densimeétrie.

Un traitement substitutif des axes déficients a été instauré comprenant
I’hydrocortisone, la L-thyroxine. Le calcium et biphosphonates ont été

administrés pour traiter 1’ostéopénie.

L’évolution était favorable 1’euthyroidie et 1’eucorticisme cliniques et

biologiques ont été obtenus.
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Observation n°8 :

Il s’agit de Mme E.F, dgée de 53 ans sans enfant ayant comme antécédents
gynéco — obstétricaux un accouchement hémorragique, qui a consulté¢ pour

exploration et prise en charge d’une hypothyroidie dont le début remonte a 1’age

de 40 ans.

A D’interrogatoire la patiente rapporte 1’absence de la montée laiteuse dans

le post partum.

A TI’examen clinique on retrouve des signes d’hypothyroidie. On notait
¢galement la présence d’une hypotension et d’une asthénie physique et

psychique en faveur d’une insuffisance corticotrope.

Les explorations biologiques mettent en évidence une cortisolémie de 8
heures basse en faveur de I’insuffisance corticotrope et un taux de TSH normal
avec un taux de T4 bas en faveur d’une hypothyroidie centrale. Un fond d’ceil
(FO) a ¢été réalisé, uniquement comme exploration morphologique, et ne

présentait aucune anomalie.

Une hormonothérapie substitutive comportant 1’hydrocortisone et la L-

thyroxine, a été instaurée, et a rétabli I’euthyroidie et ’eucorticisme.
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Observation n°9 :

Madame H.M, agée de 36 ans, meére d’un enfant avait présenté dans ses
antécédents obstétricaux la notion d’un accouchement hémorragique, elle
consulte pour prise en charge d’une maladie de Sheehan diagnostiquée a 6 mois

du post partum.

A I’examen clinique on retrouve des signes d’insuffisance corticotrope. On
note aussi des signes d’une hypothyroidie et des signes d’insuffisance
gonadique. Les explorations biologiques confirment 1’insuffisance corticotrope
par une cortisolémie de 8 heures basse et une hypothyroidie centrale par un taux
normal de TSH et un taux de T4 bas, et mettent en évidence une un
hypogonadisme hypogonadotrope. Sur le plan morphologique 1’ostéo -
densimétrie a montré une ostéopénie du rachis des fémurs et des avant bras.

L’IRM hypothalamo-hypophysaire n’a pas été faite.

La patiente a ét¢é mise sous hydrocortisone, L-thyroxine et oestro-
progestatifs comme traitement de substitution. L’évolution est favorable avec
rétablissement de I’euthyroidie et de I’eucorticisme et I’obtention de la reprise

des cycles menstruels.
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Observation n°10 :

Il s’agit de Mr A.A 4gé de 25 ans ayant été traité pour insuffisance
somatortope par 1’hormone de croissance depuis 1’age de 6ans qui a consulté

pour prise en charge d’un hypogonadisme.

Cliniquement on retrouve des signes d’insuffisance corticotrope .Sur le
plan biologique on retrouve une hypothyroidie centrale avec un taux normal de
TSH et un taux Bas de T4, un hypogonadisme hypogonadotrope avec des taux
normaux de FSH et LH et une testostérone basse.par contre on notait un

eucorticisme biologique.

L’exploration morphologique montre une hypoplasie hypophysaire
congénitale, une discréte atrophie du parenchyme sous tentoriel a 1I’'[RM

hypothalamo — hypophysaire, le champ visuel et le fond d’ceil sont normaux.

Un traitement substitutif a été prescrit comportant la L-thyroxine et la
testostérone . L’évolution est satisfaisante par I’obtention de 1’euthyroidie et un

bon développement gonadique.
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Observation n°11 :

Il s’agit de Mlle D.H, agée de 41 ans, opérée a I’age de 3 ans pour une
¢thmoidite et qui consulte pour exploration d’un syndrome polyuro polydipsique
débutant a 1’4ge de 3 ans (post chirurgical) associ¢é a une aménorrhée
primaire.l’anamnése met en évidence I’existence d’ un syndrome polyuro

polydipsique.

L’examen clinique découvre des signes d’une insuffisance corticotrope et
d’hypogonadisme. L’exploration biologique met en évidence une insuffisance
corticotrope avec une cortisolémie de 8heurs basse, une hypothyroidie centrale
avec une TSH normale et une T4 basse et un hypogonadisme hypogogadotrope
evec une hyperprolactinémie. Sur le plan morphologique on note une selle
turcique vide au scanner hypophysaire, un aspect hypoplasique du parenchyme
hypophysaire a ’IRM hypothalamo-hypophysaire et une ostéopénie fémorale et
lombaire a 1’ostéodensimétrie. Un caryotype a été réalisé n’a montré aucune

anomalie.

Un traitement substitutif comportant 1’hydrocortisone, la L-thyroxine
associ¢ au calcium et biphosphonates a été instauré, la patiente a également été
substituée sur le plan gonadotrop)e par les oestroprogestatifs. L’évolution est
bonne sur le plan corticotrope et thyréotrope par 1’obtention de 1’équilibre

clinique et biologique.
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Observation n°12 :

Il s’agit de Mr Y.E agé de 19 ans, sans antécédent pathologique particulier,
qui consulte pour exploration d’un hypogonadisme secondaire dont le début

remonte a 1’age de 16 ans.

L’examen clinique note I’absence de signes de I’insuffisance thyréotrope et

de I’insuffisance corticotrope. La post hypophyse ne présente aucune anomalie.

Les examens biologiques mettent en évidence une insuffisance corticotrope
avec une cortisolémie de 8 heures basse , une hypothyroidie centrale avec un
taux de TSH normal et une T4 basse, un hypogonadisme hypogonadotrope avec
des taux de FSH, de LH et de testostérone effondrés et une prolactinémie

normale.

L’IRM hypothamo hypophysaire montre un amincissement du parenchyme
hypophysaire sain avec arachnoidocéle endosellaire. Le champ visuel et le fond

d’ceil sont d’apparence normale.

Une hormonothérapie substitutive a ¢été instaurée comportant
I’hydrocortisone, la L-thyroxine et la testostérone. L’évolution n’est pas connue

car le malade est perdu de vue.
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Tableau résumant les observations médicales:

Cas1 Cas2 Cas3
age 20 an 26 ans 56 ans
sexe F F
Antécédents RAS RAS F
Motif de Aménorrhée secondaire Aménorrhée primaire Accouchement hémorragique
consultation
Clinique hypogonadisme hypogonadisme asthénie
Biologie Hypogonadisme Hypogonadisme Hypogonadisme ;hypothyroidie
hypogonadotrope avec hypogonadotrope et hypocorticisme
légére hyper prolactinémie
Morphologie Micro adénome latéralis¢ & | Selle turcique vide a PIRM | IRM H-H :Arachnoidocéle
gauche H-H avec interruption de la | intrasellaire avec parenchyme
tige pituitaire et ectopie de hypophysaire réduit de taille
la poste hypophyse Osteoscanner : ostéoporose
lombaire
Traitement Oestro progestatifs Oestro progetatifs Hydrocortisone ; L-thyroxine ;

calcium et biphosphonates

Tableau résumant les observations médicales (suite) :

Cas4 Cas5 Cas 6
age 30 ans 59 ans 52 ans
sexe F F F
Antécédents Accouchement RAS Accouchement hémorragique
hémorragique
Motif de Aménorrhée secondaire asthénie hypothyroidie
consultation
Clinique Hypogonadisme ;hypothyro | hypothyroidie et Hypogonadisme ;hypothyroidie
idie et hypocorticisme hypocorticisme et hypocorticisme
Biologie Insuffisance Insuffisance Insuffisance antéhypophysaire
antéhypophysaire antéhypophysaire
Morphologie IRM H-H :arachnoidocéle IRM H-H :arachnoidocéle Imagerie non réalisée
intrasellaire et réduction du
parenchyme hypophysaire
Traitement Hydrocortisone ; L- Hydrocortisone ; L- Hydrocortisone ; L-thyroxine ;

thyroxine ; oestro

progetatifs

thyroxine

les oestro progetatifs prévus

pour une date ultérieure
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Tableau résumant les observations médicales (suite) :

Cas7 Cas8 Cas9

age 53 ans 53 ans 36 ans

sexe F F F

Antécédents RAS Accouchement Accouchement hémorragique

hémorragique

Motif de asthénie hypothyroidie Maladie de Sheehan

consultation

Clinique hypothyroidie et hypothyroidie et Hypogonadisme ;hypothyroidie
hypocorticisme hypocorticissme et hypocorticissme

Biologie hypothyroidie et hypothyroidie et Insuffisance antéhypophysaire
hypocorticisme centraux hypocorticisme centraux

Morphologie IRM H-H : arachnoidocéle | Non réalisé IRM H-H : non réalisée
et aspect ballonné de la Osteoscanner :
selle turcique ostéopénie du rachis, des
Osteoscanner : fémurs et des avant-bras
ostéopénie fémorale

Traitement Hydrocortisone ; L- Hydrocortisone ; L- Hydrocortisone ; L-thyroxine ;

thyroxine et biphosphonates

thyroxine

oestro progestatifs

Tableau résumant les observations médicales (suite) :

Cas 10 Cas 11 Cas 12
age 25 ans 41 ans 19 ans
sexe M F M
Antécédents Insuffisance somatotrope | Neurochirurgie a ’dge de3 | RAS
ans
Motif de hypogonadisme Syndrome Hypogonadisme
consultation polyuroplydipsique
Clinique Hypogonadisme ;hypothy | Hypogonadisme et Hypogonadisme ;hypothyroidie et
roidie hypocorticissme hypocorticisme
Biologie Hypogonadisme et Insuffisance Insuffisance antéhypophysaire
hypothyroidie centraux antéhypophysaire avec
hyperprolactinémie
Morphologie IRM H-H :hypoplasie IRM H-H : selle turcique IRM H-H : amincissement du
congénitale vide et hypoplasie du parenchyme hypophysaire sain
parenchyme hypophysaire avec arachnoidocéle endosellaire
Osteoscanner :0steopénie
fémorale et lombaire
Traitement L-thyroxine et Hydrocortisone ; L- Hydrocortisone ;L-thyroxine et

testostérone injectable

thyroxine ; oestro-
progestatifs, calcium et
biphosphonates

testostérone injectable
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III - RESULTATS :
1 — Résultats globaux :

Durant la période s’étalant du 1% janvier 2005 au 31 décembre 2010, soit

six années,

3948 patients ont été admis au service d’Endocrinologie du CHU Avicenne

Rabat Salé. Ces patients se répartissent comme suit :

Année 2010
) 2005 2006 2007 2008 2009
Nbre de Patients

Admis dans le service 535 639 715 673 690 696

Présentant une insuffisance
) 01 04 01 02 01 03
hypophysaire

Au total 12 patients sur 3948 présentaient une insuffisance hypophysaire

soit une prévalence hospitaliere de 0.3%

2- Répartition selon I’age :

Répartition selon I'age
30% -

25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% -

16-25 26-35 36-45 46-55 56-61
Tranches d'age (Années)

Pourcentage
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3- Répartition selon le sexe:

Sexe Nombre
Femmes 10
Hommes 2

Selon le sexe

B Femme B Homme

4 — Répartition selon la situation familiale :

Situation familiale Nombre
Mariés 7
Célibataires 5
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5 — répartition selon le délai de diagnostic :

Délai de diagnostic Nombre de patients
6mois 1
2 ans 1
3 ans 2
5 ans 1
6 ans 2
7 ans 1
13 ans 1
17 ans 1
21 ans 2

Selon la durée entre début de la
symptomatologie
et établissement du diagnostic
16,7% 16,7% 16,7%

16
14
12
10
83% 8,3% 8,3% 83% 83% 84%
8 o4
6 4-
4 4-
2 4.
0 - T T T T T T T T

6mois 2ans 3ans 5ans 6ans 7ans 13ans 17 ans 21ans

18
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6 — Répartition selon les antécédents :

Antécédents Nombre de patients
Radiothérapie 0
Traumatisme cérébral 0
Neuro chirurgie 1
Accouchement hémorragique 5
Sans antécédent particulier 6

Selon les antécedents

MW Sans
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7 — Répartition selon le motif de consultation :

Motif de consultation Nombre de patients
Asthénie 1
Aménorrhée primaire 1
Aménorrhée secondaire 5
Hypogonadisme secondaire 2
Hypothyroidie 2
Syndrome polyuro polydipsique 1

Selon le motif de consultation

P 83,3%

8,3%

B Aménorrhée secondaire

B hypothyroidie

B Hypogonadisme secondaire
B Aménorrhée primaire
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8 — Répartition selon signes fonctionnels :

Syndrome Nombre Signe clinique Nombre
Aménorrhée I aire 2
Aménorrhée II aire 6
Retard pubertaire 1
Diminution de la libido 6
Insuffisance gonadique 9 Absence ou raréfaction de la
pilosité 6
Absence d’érection 2
Absence d’éjaculation 2
Absence de RDC 5
Insuffisance o
prolactinique 5 Absence de montée laiteuse 5
Chute des cheveux 4
Prise de poids 1
Insuffisance Asthénie 7
thyréotrope 7 Constipation 3
Myalgies, crampes 2
frilosité 4
dépigmentation 6
Insuffisance Malaises hypoglycémiques 3
corticotrope 7 Asthénie physique et psychique 7
Amaigrissement 2
Syndrome polyuro . Polyurie polydipsie apres .
polydipsique ¢limination d’un diabéte sucré
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Répartition des signes fonctionnels
80,00%
70,00%
60,00%
% 50,00%
g 40,00%
g 30,00%
20,00%
10,00% l
0,00%
Signe 1 Signe 2 Signe 3 Signe 4
Signes fonctionnels
Signes fonctionnels Pourcentage
Baisse de la libido + absence ou raréfaction de la 66,70%
Signe 1 pilosité + aménorrhée secondaire
Signe 2 | Absence de retour de couches 55,70%
Signe 3 | Retard pubertaire + gynécomastie 50%
Aménorrhée primaire ou absence d’érection et 22,20%
Signe 4 | d’éjaculation
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Selon les signes fonctionnel (Insuffisance

120 corticotrope : 58,3 %)
100 %
100
85,7 %
80
60
40 28,6 %
20
0 L] L] L}
Asthénie Dépigmentation Malaises Amaigrissement
physique et cutanéo hypoglycémiques
psychique mugqueuse
Selon les signes fonctionnel (Insuffisance thyréotrope:
58,3 %)
120
100
100
80
57,1
60
42,9
40 28,6
20 . 14,3
0 . . . —
Asthénie Constipation = Crampes + Prise de poids

myalgies
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9 — Répartition selon signes physiques :

Syndrome | Nombre Signe clinique Nombre
Raréfaction de la pilosité axillaire et 6
pubienne

Insuffisance _
) 9 Atrophie des caractéres sexuels 5
gonadique i i
Atrophie des organes génitaux externes 5
Gynécomastie 1
Infiltration cutanéo muqueuse 2
Ralentissement psychomoteur 2
Sécheresse de la peau 5
Insuffisance ; Pouls ralenti 1
thyréotrope Troubles des phanéres 2
Raréfaction des poils de la queue des 3
sourcils
Epanchement des séreuses 1(péricardite)
Dépigmentation, paleur cutanéo
Insuffisance 6
. 7 muqueuse
corticotrope .
Hypotension 3
Selon les signes physiques
(Insuffisance corticotrope : 58,3 %)
90 85,7%

80 -

70 {-

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 +

0 -

Dépigmentation et paleur cutanéo muqgHgpst¢ension
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Selon les signes physiques (Insuffisance thyréotrope : 58,3 %)

80

71,4%

Sécheresse cutanée Raréfactiondespoilsdelaqueue Troublesdesphanéres, apathie Epanchements des séreuses
dessourcils , ralentissement psychomoteuret (péricardite)
infiltration cutanéo muqueuse

Selon les signes physiques (Insuffisance gonadotrope : 75 %)

80

70 66,7 %

11,1%

Raréfaction de la pilosité Atrophie des caractéres gynécomastie
axillaire et pubienne sexuels secondaires et /ou
atrophie des organes
génitaux externes
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10- Répartition selon les examens biologiques :

Nb de Résultats
Examen patients Anormal
Normal
. Augmentation Diminution

FSH 11 5 0 6
LH 11 4 0 7
Testostérone 3 1 0 2
(Estradiol 6 3 2 1
17 OH progestérone 2 2 0 0
Cortisol 11 3 0 8
TSH 12 10 1 1
T4 12 3 0 9
T3 10 5 0 5
PRL 11 9 1 1
ACTH 2 2 0 0
Glycémie 12 9 0 3
Na+ 12 11 0 1
K+ 12 11 0 1
HCO3%" 11 11 0 0
NFS

- Hémoglobine 7 0 4 (anémie)

- Polynucléaires ! 7 0 4

- Lymphocytes 9 2 0
Bilan hydrique 11

12 Entrées = 1 = Entrées < sorties
sorties

Test dynamiques :

- Testau LH-RH 1 Pas de réponse : 1

- HGI/cortisol 2 Réponse positive : 2

s
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11- Répartition selon les explorations morphologiques :

Examen Nombre de Résultats
bénéficiaires Pathologique Normal
1 : Aspect ballonné, avec contours
Rx de la selle ] ) ]
) 2 réguliers, sans érosion de la paroi = selle 1
turcique ) ]
turcique vide
5 : Arachnoidocéle plus réduction du
parenchyme hypophysaire
IRM 1 : micro adénome
hypothalamo 9 1 : hypoplasie hypophysaire congénitale 0
hypophysaire 1 : selle turcique vide
1 : selle turcique vide plus interruption de
la tige pituitaire
TDM
hypothalamo 1 Selle turcique vide
hypophysaire
Fond d’ceil 7 0 7
Champ visuel
3 0 3
de Goldman
1 : ostéoporose lombaire
1 : ostéopénie lombaire et fémorale
Ostéo i i
) ) 4 1 : ostéopénie du rachis, du fémur et de 0
densimétrie
I’avant bras
1 : ostéopénie fémorale
Echo o .
Péricardite circonférentielle de moyenne
cardiaque trans 1 0
) abondance
thoracique
Echographie A 1 : hypoplasie utérine ou agénésie ;
pelvienne corporéale
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12 - Répartition selon le caractére complet ou partiel de

I’atteinte :
Patients ére de I’atteinte Nombre de patients
Atteinte compléte 1
Atteinte partielle 11

Selon caractére complet ou partiel de I'atteinte

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

8,3%

Partielle Compléte
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13 — Répartition des cas de I'atteinte partielle selon le nombre et

la nature de ’axe atteint :

Axes atteints
Nbre de Nature de I’axe Nombre d’axes

Patients

3 Axe gonadotrope 1

Axe thyréotrope

Axe corticotrope

Axe thyréotrope

1 Axe gonadotrope

Axe corticotrope

Axe thyréotrope

1 Axe corticotrope

Atteinte prolactinique

Axe gonadotrope

Axe thyréotrope

Axe corticotrope

Atteinte prolactinique

14 — Répartition selon I’étiologie :

ati Nombre de patients

Etiologie

Maladie de Sheehan 3
Arachnoidocéle intrasellaire 5

Micro adénome hypophysaire 1

Selle turcique vide 2
Hypoplasie hypophysaire .
congénital
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Selon l'étiologie

45 41,7%
40 4
35 4
30 1 5%
25 -
20 -+
15 -
10 - 8,3% 8,3%
Arachnocéleintra Selle turcique Microadénome Sheehan Hypoplasie
sellaire vide hypophysaire
congénitale
15 - Répartition selon le traitement :
Natur traitement Substitutif
Patients
Nombre de patients 12

16 — Répartition selon le type du traitement substitutif :

att Nombres de Bénéficiaires

Nature du traitemen

Hydrocortisone 9
L-thyroxine 9
(Estro-progestatifs 5/10
Testostérone 2/2
Desmopressine 1

Calcium et Biphosphonate 3
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I - ETUDE GENERALE :

Nous avons réalis€ une €tude rétrospective s’étalant de Janvier 2005 a
Décembre 2010. Elle s’est déroulée au service d’Endocrinologie Diabétologie

Nutrition du CHU Ibn Sina Rabat Salé.
Les difficultés rencontrées durant notre étude sont :

e [’absence de certains examens complémentaires probablement a
cause de leurs couts élevés,

e [’impossibilité d’évaluer le traitement et I’évolution des patients, car
le traitement est long, couteux et nécessite des contrdles biologiques
réguliers trop chers pour la bourse des malades.

e L’impossibilité de retrouver les dossiers (problémes d’archives)

e La plupart des dossiers sont incomplets.

II - ETUDE ANALYTIQUE :
1 — Selon I’age :

L’insuffisance pituitaire touche toutes les tranches d’age sans
prédominance particuliere. Dans notre étude toutes les tranches d’age sont

touchées de facon presque identique.
2 — Selon le sexe :

Toutes les €tudes s’accordent sur I’absence d’une prédominance de sexe

dans I’insuffisance hypothalamo — hypophysaire.

Dans notre travail on note une nette prédominance de ’atteinte chez les
femmes avec un sex-ratio de 5 femmes pour un homme. Cela ne nous permet
pas de tirer des conclusions, car le nombre de patients impliqués dans notre

¢tude est tres restreint (12 cas).
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3 — Durée entre début de la symptomatologie et I’établissement

du diagnostic :

Dans notre série la plus courte durée est de 6 mois, alors que la plus longue
est de 21 ans; avec une moyenne de 8,7 ans. Ces renseignements ont été
obtenus par I’anamnese des malades. Dans la littérature le délai de diagnostic est

aléatoire pouvant aller de quelques mois a plusieurs années.
4 — Selon les antécédents :

Six (50 %) de nos patients n’avaient pas rapporté la notion d’antécédents
pathologiques particuliers antérieurs a leur maladie (pas de notion de
radiothérapie cérébrale, pas de notion de traumatisme cranien, pas de cas

similaire dans la famille). Ceci rejoint les données de la littérature.

Cinq patientes (soit 41,7 %) signalaient la notion d’accouchements
hémorragiques, alors que la notion de neurochirurgie antérieure a été retrouvée
chez un seul malade (soit 8,3 %). La prédominance des antécédents gynéco-
obstétricaux dans notre série est due essentiellement a la prédominance du sexe

féminin et aux conditions de 1’accouchement.
5 - Selon motif de consultation :

L’insuffisance hypothalamo — hypophysaire a un tableau clinique

polymorphe et se manifeste par divers symptomes.

Les données recueillies lors de notre étude ont montré la prédominance des
A ,: . : :
symptomes d’insuffisance gonadiques avec comme motif de consultation une

aménorrhée secondaire (soit 41 ,7 %) et un hypogonadisme secondaire

dans 16,7%.

EN



Insuffisance hypothalamo-hypophysaire

La symptomatologie d’hypothyroidie apparait en seconde position avec

16,7 % des motifs de consultation.

Par contre 8,3 % des motifs de consultation sont représentés par une

asthénie globale et un syndrome polyuro — polydipsique.

La prédominance des signes gonadiques comme motif de consultation
serait en relation avec I'importance qu’accordent les patients a leur activité

sexuelle.
6 — Selon les axes atteints :

Dans notre étude I’insuffisance hypothalamo - hypophysaire avait un
caractére partiel chez onze patients soit 91,7 %. Un seul patient présentait une

atteinte totale (Pan hypopituitarisme) soit une proportion de 8,3 %.
Cela rejoint les études ou la prédominance est aux formes dissociées.

En effet le déficit somatotrope isolé vient en premicre place et apparait
souvent li¢ a une altération de la sécrétion de GHRH hypothalamique (55) ,la
preuve en est apportée par 1’¢lévation du taux de GH plasmatique apres
administration de GHRH exogeéne . Chez I’adulte il est en régle asymptomatique
lorsqu’il est isolé. Néanmoins il a des répercussions sur le bien étre et plus
objectivement sur la composition corporelle ; le profil lipidique et la fonction
cardiovasculaire. Le déficit en GH s’accompagne en effet chez 1’adulte d’une

inflation de la masse grasse et d’une diminution de la masse maigre ( 8 ; 9)

Le déficit gonadotrope isolé n’est pas rare et arrive en deuxiéme position .
Chez I’adulte il peut étre la prolongation d’un déficit congénital ou acquis. Cette
derniére constatation; une fois une interférence médicamenteuse écartée ;

implique la mise en route d’une démarche étiologique ; le déficit gonadotrope
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pouvant étre le révélateur d’une maladie de pronostic préoccupant ou d’une
affection dont le traitement peut faire disparaitre la défaillance hypophysaire (

hyperprolactinemie ; hémochromatose....)
Le déficit corticotrope et thyréotrope isolés sont rares

7 — Selon le nombre et la nature de ’axe atteint dans les formes

partielles :

Les déficits hypophysaires mono hormonaux ont été rencontrés chez 3
malades soit chez 27,3 % des cas. Il s’agissait d’une insuffisance gonadotrope

chez tous les malades ayant présenté un déficit mono hormonal (100 %).

Les déficits hypophysaires multiples ayant été recensés sont répartis

comme suit :

- 18,2% des cas avaient une atteinte bi axiale intéressant les axes
thyréotrope et corticotrope ;

- Egalement une proportion de 18,2 % des malades présentaient une
insuffisance hypothalamo hypophysaire intéressant trois axes. Il s’agit
dans 50 % des cas de I’atteinte des axes : le corticotrope, le thyréotrope,
et le gonadotrope ; dans les 50 % restants les axes touchés sont: le
corticotrope, le thyréotrope et le prolactinique.

- L’atteinte antéhypophysaire globale et [Datteinte prolactinique

représentent une proportion de 36,3 %.

Les différentes études ont démontré une sensibilité trés importante des

cellules somatotropes expliquant leur atteinte presque compléte et précoce
[26] suivie de peu de celle des cellules gonadotropes, alors que 1’atteinte des

autres cellules hypophysaires corticotropes et thyréotropes est tardive.
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Ainsi dans notre étude nous n’avons pas retrouvé de déficit somatotrope du
fait que 1’étude n’intéressait que les adultes et que I’exploration de 1’axe
somatotrope n’a pas été réalisée chez nos patients. Ceci peut étre dii au fait que
les médecins accordent beaucoup plus d’importance aux axes vitaux (
corticotrope et thyréotrope) qu’ a la qualit¢ de vie.il ,faut prendre aussi en

considération le colt excessif du traitement.

Le diagnostic de I'insuffisance en GH tant chez ’enfant que chez 1’adulte
se base sur la démonstration d’une réponse insuffisante de la GH (< 10ng/ml

chez I’enfant et <3ng/ml chez 1’adulte) & au moins un des tests de provocation
validés : test a ’insuline, test glucagon, arginine, arginine et GHRH [26] .

Le diagnostic est hautement probable si insuffisance hypophysaire

multiple.

Si Buissiéres et al [28] ont montré que chez I’enfant en cas de

déficience en GH a début infantile la détermination de la concentration en IGF-I

total est utile car presque toujours treés basse < - 2SD, en contre partie Svensson
etal [29] ont démonrté que chez 1’adulte déficient en GH, le taux d’IGF-I

total reste normal dans la moiti¢ des cas et ne peut donc étre utilis€ comme
critére diagnostique.
8 — Selon I’étiologie :

Dans notre travail nous avons noté une prédominance de 1’arachnoidocéle
intra - sellaire comme étiologie de I’insuffisance hypophysaire puisqu’il a été

retrouvé chez cinq patients (soit 41,7 % des cas).
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Chez 3 malades la maladie de Sheehan a ¢été diagnostiquée et retenue

comme ¢€tiologie du déficit hypothalamo — hypophysaire soit une proportion de

25 % des cas (30% de 1’échantillon féminin).

L’imagerie du complexe hypothalamo — hypophysaire a mis en évidence

une selle turcique vide chez 2 patients soit 16,7 %.

Le micro adénome ainsi que I’hypoplasie hypophysaire ont été retrouvées

respectivement chez un seul malade soit dans une proportion de 8,3 % chacun.
Dans la littérature 1’étiologie tumorale est de loin la cause la plus
fréquente : 70 a 85 % des cas selon les séries [30] ; [31] . Dans la majorité

des cas il s’agit d’un macro adénome hypophysaire (60 a 75 %), vient ensuite
d’autres types de tumeurs : cranio pharyngiome, kyste sellaire ou supra sellaire,
méningiome, métastase etc .... Ceci rejoint les résultats enregistrés lors de notre

¢tude puisque 1’arachnoidocele a été retrouvée chez 41,7 % des cas.

Deux séries de Bondanelli M et al [32] et Schneider et al [33] ont

trouvé une incidence de 1’hypopituitarisme chez des patients ayant subi une
intervention neurochirurgicale autre qu’hypothalamo hypophysaire, ou souffrant

d’accident vasculo — cérébral respectivement de 38 % et de 19 %.
Plusieurs équipes telles que Kelly et al en 2000 [34] , Bondanelli et al en

2004 [35] Schneider etal en 2006 [36] , Hernnan et al en 2006 [37] ont

conclu que I’incidence de 1’hypopituitarisme aprés un traumatisme cranien était

de 35 % alors qu’aprés hémorragie méningée elle était de 48 %.
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L’irradiation hypothalamo hypophysaire est actuellement une cause bien

définie de I’insuffisance hypothalamo hypophysaire. Dans la série d’Agha et al

[381 , 41 % des déficits hypothalamo hypophysaires ont été retrouvés chez
yp

patients irradiés pour des tumeurs cérébrales €éloignées de 1’axe hypothalamo

hypophysaire.
Randeva et al [39] rapportent que le syndrome de Sheehan ou infarctus

pituitaire est une étiologie connue mais devenue rare dans les pays développés,
ceci n’est pas le cas chez nous. Goudré et Al concluent que face a un
hypopituitarisme, survenant dans le post partum, deux diagnostics différentiels
sont a envisager : en ’occurrence la nécrose hémorragique aigue d’un macro
adénome hypophysaire préexistant a la grossesse entrainant une apoplexie

hypophysaire et I’hypophysite auto-immune.

Dans notre cas plusieurs arguments s’opposent au premier diagnostic

(macro adénome), car aucune atteinte hypophysaire n’était connue avant la
A 7 \ ) . ) J4 .

grossesse ; aucun symptome li¢ a I’extension d’un adénome hypophysaire

(céphalées, troubles visuels, pas de roubles de sécrétion hormonale) n’ a été

retrouvé ; €galement aucune patiente n’a présenté le tableau d’apoplexie

hypophysaire ( céphalées violentes, syndrome méningé, diminution de 1’acuité

visuelle ou troubles de I’oculomotricité).

Au cours d’une hypophysite auto-immune 1’insuffisance antéhypophysaire
survient sans que 1’accouchement n’ait posé de probleme particulier (choc,
hémorragie de la délivrance) ; ceci n’é¢tant pas le cas chez nos patientes le

diagnostic est ainsi éliminé.
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En effet un travail maghrébin étudiant la particularit¢ de 42 cas de
syndrome de Sheehan suivis au CH Ibn Sina de Rabat durant la période 1986 —
2004, a démontré que I’accouchement hémorragique en ¢€tait la cause dans 90%

des cas contre 50% dans notre travail.

Un seul malade présentait une selle turcique vide. Respectivement dans les

séries de Becejac et al [40] et de Schaison [41] , 33.3 % et 41 % des

patients avec selle turcique vide n’avaient pas de dysfonctionnement
endocrinien évident. Schaison conclut son étude en affirmant qu’il n’y a aucune
relation entre les troubles endocriniens et la selle turcique. Les troubles

endocriniens doivent orienter vers un micro adénome ou une autre cause

associée a la selle turcique [41] .

L’origine génétique de I’insuffisance hypothalamo-hypophysaire est de
plus en plus incriminée ; ce groupe étiologique a connu une grande expansion
depuis 1’avenement de la biologie moléculaire. De nombreux facteurs de
transcription impliqués dans I’ontogénése hypophysaire ont €té découverts et
dans certains cas leurs mutations ont été¢ rapportées comme causes de déficits

hypophysaires uniques ou multiples

Les déficits hypophysaires isolés concernent les lignées somatotrope,
gonadotrope et corticotrope. Ils résultent de mutations sur les génes de
I’hormone (comme le géne de I’hormone de croissance), d’un facteur régulant sa
synthése ou sa sécrétion (par exemple TPit pour la lignée corticotrope) ou d’un

récepteur de ces facteurs (génes des récepteurs de GHRH ou de GnRH)
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Les déficits hypophysaires multiples associent des altérations de sécrétion
concomitante ou successive de plusieurs hormones hypophysaires. Des
mutations de genes des facteurs de transcription impliqués précocement dans le
développement hypophysaire (RIEG; Hes X1; LH X4; LH X3; Prop 1;
POUI1F1/ Pit-1) en sont responsables. Elles sont associées a des phénotypes

différents.

Mutations causant les déficits hormonaux multiples

Géne atteint Déficit hormonal Mode de transmission Phénotype/commentaire
Déficit hormonal sévére.
Aut i
POUIF1 (Pit- | GH, TSH et wosomume L
. dominante/autosomique | hypothyroidie inévitable
1) prolactine L.
récessive ) )
Volume hypophysaire variable
Déficit hormonal modéré
Insuffi i
PROP1 GH;TSH, LH, Autosomique récessive I;Tadftizcz Z(t)rtgccr)z)otfz : e
. u v
FSH et Prolactine . d £ P 4 P
Volume hypophysaire variable
avec effet de masse
GH seule jusqu'a pan Auto.somique ‘ Dysplasie c?ptique, hypoplasie
Hes X1 o dominante/autosomique | hypophysaire ;ectopie de la
hypopituitarisme L
récessive posthypophyse
GH:TSH:LH: . ’ ' Hypoplasie de I’antéhypophyse
LH X3 FSH et Prolacti Autosomique récessive
et Prolactine Sécrétion corticotrope préservée
Petite selle turcique a
. . I’IRM :h lasie d
LH X4 GH ; TSH ; ACTH Autosomique dominante |, ypoplaste ¢e .
I’antéhypophyse et ectopie de la
posthypophyse
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Mutations causant les déficits hormonaux isolés

. Déficit . . , .
Gene atteint Mode de transmission Phénotype/commentaire
hormonal
TBX 19 ( Insuffisance corticotrope avec
ACTH Autosomique récessive | incidence élevée de décés néonatal
TPIT) o
dans les formes familiales
Anophtalmie ou microphtalmie ;retard
FSH;LH; isiti hi ; li
SOX 2 ; ; De novo de’:s 'acqu1s1t10’n's psychiques ;anoma 1ejs’
GnRH génitales ;atrésie cesophagienne ;surdité
sensorielle
. . Retard statural h lasi
GHRHr GH Autosomique récessive ’e a{ statural avec hypoplasic de
I’antéhypophyse
GH1 GH Autosomique récessive | Retard statural ;malformations faciales
FSH:LH: L Anosm’le? ;agénésie rénale ur‘nlaterale et
KAL -1 GnRH LiceaI’X impubérisme/retard pubertaire (
hypogonadisme hypogonadotrope)
FGFR-1( | FSH;LH; Aut oue dominant impubérisme/retard pubertaire (
utosomique dominante .
KAL -2) GnRH d hypogonadisme hypogonadotrope)
GNRHR1 |FSH;LH Autosomique récessive | Phenotype variable
DAX 1 FSH: LH Autc.)’sor‘niflue récessive impubérisrge/retard pubertaire (
ouliéeal’ X hypogonadisme hypogonadotrope)
GPR 54 FSH ; LH Autosomique récessive | Impuberisme ou retard pubertaire
POMC ACTH Autosomique récessive | Insuffisance coticotrope ; obésité
TSH - B TSH Autosomique récessive | Hypothyroidie congenitale sévére

Pour une meilleure prise en charge, le suivi longitudinal de ces patients et

I’¢tude des mutations dans des groupes de recherche spécialisés permettront

d’établir des corrélations entre génotype et phénotype, aide précieuse a la prise

en charge de ces maladies orphelines.
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L’origine génétique n’a pas été recherchée dans notre travail puisque qu’
aucune ¢tude génétique n’ a été réalisée chez nos patients probablement par
manque d’informations concernant cette nouvelle étiologie et slirement par

défaut de moyens.
9 — Selon le traitement :
Le traitement comporte deux volets :

- Le traitement étiologique quand la cause le nécessite

- Le traitement substitutif systématique

Dans notre travail la totalit¢ des patients ont bénéficié d’un traitement
substitutif (100%). Par contre aucun traitement étiologique n’a été instauré du

fait que les étiologies rencontrées ne nécessitaient pas une cure spécifique.

Le traitement substitutif a été instauré chez nos patients en fonction du ou

des axes hormonaux atteints. C’est ainsi que 9 malades (soit 75 % des cas) ont

recu de I’hydrocortisone. Peacey et al [42] insistent sur la nécessité du

traitement de I’insuffisance corticotrope le plus rapidement possible puisqu’elle
menace le pronostic vital. Le traitement consiste en [’administration de
glucocorticoides afin de mimer la production normale du cortisol en évitant le
risque d’insuffisance aigue et celui d’un surdosage chronique. Peacey et Al
accordent la préférence a I’hydrocortisone (= cortisol) directement active plutot
qu’a Dl’acétate de cortisone inactive. La dose quotidienne habituellement
nécessaire en hydrocortisone est un peu plus basse que celle utilisée
traditionnellement 15 — 20 mg / jour chez la femme ; et 20 — 25 mg/j ; chez

I’homme. Elle est adaptée selon le poids, la surface corporelle, 1’état général, et

la compliance du malade . [42] .
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Cette dose est donnée le plus souvent en 2 prises (2/3 de la dose dés le

lever et le tiers restant entre 13 h et 16h).

I1 est capital de bien informer le patient de la nécessité d’augmenter la dose
d’hydrocortisone en cas de stress intercurrent. Ainsi la dose sera doublée ou
triplée pendant 3 a 4 jours en cas de stress mineur (&tat fé€brile ; gastroentérite,
extraction dentaire...). En cas de stress majeur (opération, accident de la route ;
maladie grave ...) il sera nécessaire d’administrer 1’hydrocortisone par voie

parentérale (en IV ou en IM) a la dose de 100mg deux fois par jour.

Contrairement a la maladie d’Addison , I’insuffisance corticotrope
d’origine hypothalamo — hypophysaire ne requiert pas un traitement par
minéralo — corticoides (fludrocortisone). Par contre la prise de DHEA a faibles
doses (20 — 30 mg/jour) peut €tre bénéfique surtout chez la femme pour

améliorer le manque d’énergie et la baisse de la libido liés a la carence en

androgénes d’aprés Arlt et al. [43]

Dans notre série aucun traitement a base de DHEA n’a été administré vu sa

non disponibilité au Maroc le manque de moyens financiers de nos malades.

75 % des patients porteurs d’une insuffisance thyréotrope ont été substitués
en L — Thyroxine a des doses similaires a celles administrées dans

I’hypothyroidie primaire a raison de 1,5 £ 0,3 ng/ Kg/ jour a jeun.

Selon Alexopoulou et Al, les doses sont un peu plus ¢élevées chez les
patients jeunes, ceux dont I’insuffisance en TSH a débuté pendant I’enfance et

enfin chez lez patients ayant un plus grand nombre de déficits

hormonaux [44] .
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Alexopoulou et Al [44] ainsi que Carozza [45] et Al mentionnent

que la titration du traitement est plus difficile que dans I’hypothyroidie primaire
car le taux de TSH ne peut pas étre utilis¢é comme parametre pour ajuster les
doses d’hormones thyroidiennes. I faut donc se baser surtout sur 1’évaluation
clinique des patients et sur la concentration en T4 libre dont le taux doit se situer
idéalement dans la moiti¢ supérieure de 1’intervalle normal pour éviter tous sous
dosage (absence de production thyroidienne directe de T3 et diminution de la

conversion périphérique de T4 en T3 dans I’insuffisance hypophysaire).

Escobar — Morreale et Al rapportent que les effets bénéfiques éventuels
d’un traitement combinant la L — thyroxine et de faibles doses de la Triodo-

thyronine (T3) n’ont pas été¢ évalués dans 1’insuffisance thyréotrope alors qu’ils

sont largement contestés dans I’hypothyroidie primaire [46] .

Cinq patientes dans notre série ont bénéficié d’une substitution cestro —

progestative soit 50 %des cas.

Selon Mah et al [47] , en I’absence du désir de grossesse, les femmes

ayant une insuffisance gonadotrope sont traitées par des cestrogenes associés a
un progestatif (sauf si antécédents d’hystérectomie ; carcinome mammaire ou
I1ésions hypothalamo-hypophysaire oestrogéno - sensibles surtout tumorales). Il
peut s’agir d’un des nombreux traitements hormonaux substitutifs classiques de
type ménopause ou d’une pilule faiblement dosée chez la femme jeune. Cette
substitution est prescrite jusqu’a 1’age de la ménopause date a laquelle la
poursuite du traitement doit étre décidée sur une évaluation précise du rapport

bénéfice/risque. Ces traitements comportent les mémes risques que chez la
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femme normale, pré ou post ménopausée, et doivent étre toujours discutés et

surveillés en collaboration avec les gynécologues [47] .

Toujours dans le traitement de I’insuffisance gonadotrope, et comme
traitement de ses complications, quatre patientes dans notre étude avaient une
ostéoporose. Trois d’entre elles ont recu le calcium et les bi - phosphonates (soit
25 % des cas), la quatrieme patiente n’a pas été traitée par manque de moyens.

Ceci rejoint les données de la littérature puisque la prise en charge de

’ostéoporose est de mise par plusieurs écoles. [48] , [49]

La testostérone retard (androtardyl) a été instaurée chez deux patientes (soit

16,7 % des malades). Ceci rejoint les recommandations de Gooren et al [48]

qui préconisent I’administration de la testostérone injectable suivant les
modalités utilisées dans 1’hypogonadisme primaire, a raison d’une ampoule de
250 mg de mélange d’esters de testostérone toutes les 3 a 4 semaines ou d’une
demi ampoule tous les 10 a 14 jours ce qui permet d’éviter des fluctuations trop

importantes des taux circulants.

Les gels de testostérone a usage transdermique sont une alternative
intéressante et permettent d’obtenir des taux physiologiques plus constants
mimant les variations nycthémérales au cours de la journée. La testostérone peut
étre administrée par voie transdermique par patches scrotaux ; patches non

scrotaux ou gel.
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L’undecanoate de testosterone est un ester de testostérone, c’est le seul
androgene qui soit actif par voie per os et dénué de toxicité hépatique en passant

par la voie lymphatique. L’absorption intestinale nécessite que les 2 a 3 prises

par jours aient lieu au méme temps que les repas [48] .

Si désir de fertilité, le traitement comprendra 1’administration de

gonadotrophines.

Chez I’homme la thérapeutique repose sur I’administration intramusculaire
de FSH plus hCG ou LH. Le schéma le plus classique consiste en une
administration trihebdomadaire de 150 unités de FSH associée a une injection
bihebdomadaire de 5000 unités d’hCG recombinante humaine. Le traitement est
nécessairement prolongé (une durée de 12 a 18 mois n’est pas inhabituelle) en
raison du délai nécessaire a 1’obtention d’une spermatogénése adéquate.
L’administration pulsatile de GnRH a prouvé son efficacité pour I’obtention du
développement pubertaire et la maturation de spermatogenese dans les déficits
gonadotropes d’origine hypothalamique. La nécessité du port permanent d’une
pompe et la durée du traitement sont de sérieux obstacles a son utilisation chez
I’homme chez qui cette approche n’est utilisée que dans le cadre des tests

diagnostiques

Contrairement a I’homme ; 1’administration pulsatile de GnRH présente un
intérét certain chez la femme dont 1’atteinte gonadotrope est supra hypophysaire.
L’injection intraveineuse toutes les 90 minutes d’un bolus de 5 — 20 ug de
GnRH permet 1’obtention d’une ovulation en 2 a 3 semaines. Le monitorage
repose sur I’évaluation de la qualit¢ de la glaire cervicale, 1’échographie

ovarienne et la détermination du taux de 17-f cestradiol plasmatique. Si le déficit
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gonadotrope est primitivement hypophysaire; le traitement repose sur
I’administration de FSH (150 unités de FSH recombinante humaine pendant 3 a
6 jours consécutifs) puis lorsque le taux du 17-f cestradiol et la maturation
folliculaire sont suffisants on fait une administration quotidienne de 5000 unités
d’hCG (ou de LH recombinante humaine) pendant 2 a 3 jours destinée a
déclencher ’ovulation. La surveillance du traitement se doit toujours d’étre
précise et vigilante a raison du risque possible d’hyperstimulation. A la

différence du traitement par GnRH pulsée ; ce type de thérapeutique expose a la

possibilit¢ de grossesses multiples [48] , [47] . La substitution par

gonadotrophine n’a été instaurée chez aucun de nos patients puisqu’ils n’ont pas
manifesté un désir de procréation, mais aussi a cause du cout onéreux de la

substitution.

Dans notre travail une seule patiente avait un déficit en ADH (soit une

proportion de 8,3 % des cas), elle a ét¢ mise sous traitement par la

Desmopressine par voie nasale ; Moore et al [49] ont signalé dans leur étude

que les doses administrées sont de 1’ordre de 0,3 a 1,2 pg/ jour pour la

Desmopressine orale et de ’ordre de 10 a 40 pg pour la présentation intra

nasale ; réparties en 1 2 4 prises [49] .

Dans notre étude le traitement par GH n’a été instauré chez aucun malade,
car le diagnostic de I'insuffisance en GH n’a pas été établi, vu que 1’exploration
de cet axe est couteuse et ne se fait que chez 1’enfant. Le prix tés élevé de la GH
limite énormément le traitement substitutif par cette hormone dans notre

contexte.
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D’aprés Drake et al [50] le traitement par I’hormone de croissance (GH)

doit étre envisagé chez le patient adulte car il peut entrainer divers bénéfices

principalement sur le plan métabolique.

La dose varie en fonction de 1’age, du sexe (doses plus élevées chez la
femme elle est plus résistante aux effets de 1’hormone). Les doses seront

adaptées selon la réponse clinique et les taux d’IGF1 qui doit se situer aux

environs de la médiane normale pour I’dge [50] . Cette dose de GH

administrée est en moyenne de 0,2 mg a 0,4 mg/j chez I’homme et de 0, 4 a

0,8mg/j chez la femme. Elle est administrée au moyen d’un stylo injecteur (50).
Les bénéfices démontrés du traitement par GH chez 1’adulte sont :

- des modifications positives de la composition corporelle (gain de la

masse musculaire, perte de la masse adipeuse de ’ordre de 3 a 5 Kg),
- une amélioration de la capacité physique a I’effort,
- un gain de la masse osseuse, ( apres 2 ans de traitement)
- une amélioration du profil lipidique, et

- une amélioration de la qualit¢ de vie qui peut parfois Etre tres

significative ( évaluation par des questionnaires spécifiques et validés).
Des effets secondaires peuvent survenir, surtout en début du traitement

( cedémes des membres inferieurs ; canal carpien ; arthralgies ...) et sont

liés a la rétention hydrosaline. Ils sont réversibles aprés diminution des doses de

GH
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Lorsque ces divers traitements hormonaux sont administrés conjointement,
des interactions existent entre eux, qu’il faut les connaitre pour adapter le

traitement :

L’administration de GH ou d’cestrogéne augmente les besoins en L-

thyroxine d’environ 25% (44)

L’instauration d’un traitement par GH ou par L-thyroxine accroit les

besoins en hydrocortisone (51)

Les cestrogénes administrés par voie orale mais pas par voie transdermique
induisent une résistance a 1’hormone de croissance et la dose de GH devra

souvent étre adaptée en fonction de ce traitement ( 52)
10— Selon la gravité de la maladie :

Parmi les difficultés rencontrées dans notre étude le suivi des patients et
I’évaluation des traitements instaurés car s’est un traitement a vie, trés couteux

et dont les contrdles biologiques répétitifs sont €¢galement a prix tres éleve.

Rosen et Al , et Tomlinson et Al démontrent dans leurs €tudes que les

sujets porteurs d’une insuffisance hypophysaire méme traitée , ont un risque de
mortalité significativement augmenté d’un facteur2 a3 [53] , [54] . Caren

effet ; la substitution de I’axe corticotrope semble étre excessive dans la majorité
des cas ce qui expose a un risque cardiovasculaire ¢levé. Aussi la non
instauration d’un traitement par GH de facon systématique peut augmenter

considérablement le risque de mortalité.
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Biillow et Al précisent que les principales causes de déces sont
cardiovasculaires et cérébro vasculaires, et que le risque est spécialement élevé
chez les sujets de sexe féminin, ceux traités précédemment par chirurgie
transcranienne ou par radio thérapie, ceux porteurs d’un craniopharyngiome et

les patients présentant une insuffisance gonadotrope ou somatotrope non

substituées [551 , [52] .




Insuffisance hypothalamo-hypophysaire

76



Insuffisance hypothalamo-hypophysaire

L’insuffisance hypothalamo hypophysaire est une affection rare (d’apres la
littérature), mais qui reste treés grave si elle n’est pas prise en charge. Elle retentit
de facon trés négative sur la qualit¢ de vie des patients et met en jeu les

pronostics fonctionnel et vital dans certaines situations.

Elle nécessite un traitement substitutif a vie et trés couteux, rendant ainsi la

régularité de la prise du traitement et le suivi des patients trés aléatoires.

Etant donnée 1’absence des études a 1’échelle nationale, il est difficile voire
impossible d’estimer la fréquence de I’insuffisance hypothalamo — hypophysaire

et son impact socio-¢conomique sur les patients et leurs familles.

Il nous parait utile a la fin de ce travail de faire quelques recommandations

pouvant améliorer la prise en charge et le suivi des déficients hypophysaires :

- Des travaux de recherche touchant les différents aspects de la maladie
doivent étre entrepris et encouragés a 1’échelle aussi bien nationale que
régionale pour mieux connaitre 1’incidence, la fréquence , I’'importance
et Pimpact socio — économique de cette affection afin d’établir une

stratégie de prise en charge adaptée a notre contexte.

- L’institution d’un syst¢eme de prise en charge, de cette affection
chronique, permettant de réduire les coflits aussi bien des explorations
biologiques que morphologiques. La mise en place de 1’Assurance
Maladie Obligatoire (AMO) et du Régime d’Assistance Médicale au
profit des démunis (RAMED) est une occasion pour cataloguer
I’insuffisance hypothalamo — hypophysaire parmi les affections de

longues durée prises en charge par ce mode de couverture.
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La disponibilité des tests biologiques au niveau des laboratoires publics
des hopitaux régionaux.

La mise en place d’une politique nationale du médicament pour réduire
les charges des traitements substitutifs et en assurer la continuité et la
régularité.

La formation et I’information des professionnels de santé surtout au
niveau des maternités et des maisons d’accouchement pour éviter les
complications hémorragiques du post partum.

L’¢éducation et la sensibilisation des femmes, en age de procréer, aux

dangers de 1’accouchement en dehors des structures hospitaliéres.
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RESUME
Titre : insuffisance hypothalamo-hypophysaire
Auteur : GHANIMI YOUSRA

Mots clés : insuffisance hypothalamo-hypophysaire-hypophyse-panhypopituitarisme-

insuffisance partielle

Notre ¢tude étendue sur 6 ans, a permis de constater que I’insuffisance
hypothalamo hypophysaire a une prévalence de 0,3% dans le service

d’endocrinologie — diabétologie — nutrition de 1’hdpital Ibn Sina.

Il existe une nette prédominance du sexe féminin avec 83,3% des cas, par
contre on ne note pas de prédominance au niveau des tranches d’age. Quoique
d’apres la littérature, les circonstances de découverte sont variables, revétant un
tableau clinique polymorphe on a relevé dans notre étude une prédominance des
symptomes d’insuffisance gonadique (41,7% d’aménorrhée secondaire et 16,7%

d’hypogonadisme secondaire).

Les dosages hormonaux et certains tests dynamiques sont incontournables
pour le diagnostic de certitude, alors que I’imagerie contribue a I’établissement

du diagnostic étiologique.

L’arachnoidocéle intra-sellaire est 1I’étiologie la plus dominante avec 41,7%

des cas ; suivie de la maladie de Sheehan en seconde place avec 25% des cas.

Les problémes posés par cette pathologie sont essentiellement d’ordre
matériel : les bilans biologiques et morphologiques sont trés couteux, le
diagnostic est le plus souvent tardif. le traitement médical de substitution est
une thérapie a vie et onéreuse . Quand il est instauré il nécessite des controles

biologiques réguliers ce qui est difficile a réaliser et a supporter par la quasi

w0

totalité des patients.
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Summary :

Title: Hypothalamic pituitary failure.
Author: GHANIMI YOUSRA
Keywords : Hypothalamic pituitary failure-pituitary-panhypopituitarism-partiel deficit.

Our study extended over 6 years, showed that hypothalamic pituitary
failure has a prevalency of 0.3% in the Department of Endocrinology -

diabetology - Nutrition Ibn Sina Hospital.

There is a predominance of females with 83.3% of cases, on the other hand
there is no noticeable ascendancy at the level of slices of age. Although
according to the literature, the circumstances of discovery are variables,
realizing a polymorphic clinical picture; we observed in our study an
ascendancy of gonadal failure symptoms (41.7% secondary amenorrhea and

16.7% of secondary hypogonadism).

Hormone assays and some dynamic tests are essential for the definitive

diagnosis, whereas imaging contributes to the etiologic diagnosis.

The intra-sellar arachnoidocéle etiology is the most dominant with 41.7%,

followed by Sheehan's disease in second place with 25% of cases.

The problems posed by this disease are essentially financial: biological and
morphological assessments are very expensive, the diagnosis is often delayed.
Hormone therapy replacement is for life and expansive. When it is established it
requires regular biological monitoring which is difficult to achieve and sustain

by almost the totality of patients.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de 'humanité.

»Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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