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A- Introduction

La glande hypophyse est une petite glande, qui fait moins d’1 cm et qui est située dans la cavité de l’os sphénoïdal. Cette cavité s’appelle la selle turcique. Cette glande est formée principalement de 2 lobes : le lobe antérieur et le lobe postérieur. Le lobe antérieur est stimulé par des peptides qui viennent de l’hypothalamus, via la tige pituitaire. Le lobe postérieur est stimulé directement par des neurones hypothalamiques, dont l’axone descend directement dans l’hypophyse postérieure. 
Sur une coupe sagittale, on peut observer la selle turcique qui est reliée, par la tige pituitaire, à l’hypothalamus (sous le 3ème ventricule). 

Au niveau de la tige pituitaire, on a le réseau porte = système veineux porte, situé entre l’hypothalamus et l’hypophyse antérieure. Les neurones de l’hypothalamus libèrent leurs hormones dans la tige pituitaire, ces hormones iront ensuite vers l’hypophyse antérieure. Alors que pour l’hypophyse postérieure, ce sont des neurones hypothalamiques qui se terminent directement dans ce lobe postérieur. Nous verrons l’importance de ce fonctionnement dans la suite du cours. 

Les rapports de l’hypophyse, avec le sinus caverneux et l’artère carotide interne, sont un bon repère pour l’imagerie. Le sinus caverneux est une substance veineuse. En périphérie dans la paroi, on a les nerfs oculomoteurs et sensitifs. 

Dans ce cours, nous allons suivre le même plan que le cours précédent, sauf que cette fois ci, on va s’intéresser à l’hypersécrétion hormonale hypophysaire. Tout d’abord, on va aborder les hormones de l’hypophyse antérieure (ACTH, TSH, GH, LH, FSH et prolactine) et ensuite les hormones de l’hypophyse postérieure (ADH, Ocytocine).                               Quand on parle de FSH et de LH, on les englobe en parlant des gonadotrophines. 
B- Syndrome d’hypersécrétion de l’hypophyse antérieure

On va observer ce type de syndrome lorsque l’on a une tumeur de l’hypophyse = adénome hypophysaire. C’est une tumeur hypophysaire bénigne, dans laquelle on a une prolifération de cellules hypophysaires. En général, c’est une seule souche de cellules qui prolifère : par exemple, un adénome qui sécrète de la prolactine, ne va sécréter que de la prolactine, les autres hormones seront sécrétées normalement par l’hypophyse (sauf s’il y a compression, voir cours précédent). Mais il existe 10% d’adénomes, qui sont caractérisés par une prolifération de 2 souches cellulaires (exemple: prolactine et TSH ou prolactine et GH).

L’ordre de fréquence des adénomes hypophysaires est le suivant : 50% d’adénomes à prolactine (surtout chez la femme), 20% d’adénomes à ACTH et GH  et de façon très rare des adénomes à FSH-LH et TSH. 

Les adénomes hypophysaires représentent 10% des tumeurs du système nerveux central. C’est une pathologie rare. 

Parfois, il existe des tumeurs au niveau hypophysaire mais qui ne secrète aucune hormone : on parle d’adénome non fonctionnel. 

Il faut insister sur le terme « tumeur bénigne » car souvent quand on parle de tumeur, les patients pensent tout de suite au côté « malin ». Donc, il est important de bien informer le patient sur le caractère bénin des adénomes hypophysaires, qui restent en général locaux.        Il est rare que ce ne soit pas local, on parle alors de « carcinome » qui est une tumeur maligne (Dr. BIHAN elle-même n’en a jamais rencontré).
1- Adénome à prolactine

Diapo 14 : On a mis en rouge le trajet de la dopamine. Elle est sécrétée dans l’hypothalamus et son rôle consiste à inhiber les cellules à prolactine et donc de diminuer la sécrétion hypophysaire de prolactine. La dopamine est libérée à travers le système porte au niveau de la tige pituitaire. 

Toute interruption de la tige pituitaire (cause tumorale hypophysaire ou compression de la tige pituitaire) va donc lever le tonus inhibiteur de la dopamine et entraîner une hyperprolactinémie.

 Cette hyperprolactinémie peut être aussi causée par des médicaments qui sont des antagonistes dopaminergiques (Primpéran® et Motilium® = antiémétiques, médicaments pour maladie  Parkinson) = c’est donc une cause iatrogène d’hyperprolactinémie.

En clinique, une hypersécrétion de prolactine provoque chez la femme :

·  Syndrome aménorrhée-galactorrhée : critère majeur d’une hyperprolactinémie.
L’aménorrhée est l’interruption des règles. Elle sera secondaire (c'est-à-dire, arrive chez une femme déjà réglée). Cette aménorrhée secondaire sera brutale ou consécutive à une période de spanioménorrhée (règles très espacées, 3 à 4 mois sans cycle). Cette aménorrhée peut être primaire (femme n’ayant jamais été réglée) mais c’est très rare.

 La galactorrhée est l’écoulement de lait au niveau du sein. Elle peut être uni ou bilatérale, le plus souvent multipores (concerne tout le mamelon). Elle est soit spontanée, soit provoquée par la pression du sein lors de la consultation. La galactorrhée peut être absente si la femme a un déficit en œstrogène très profond.  
Une femme qui n’a pas de règles (donc pas d’ovulation régulière) aura donc des difficultés à avoir un enfant spontanément, c’est pour cela qu’on a aussi une infertilité qui découle de ce syndrome (ces femmes souvent adressées par le gynécologue au service d’endocrinologie).

Chez la femme ménopausée, l’aménorrhée peut passer inaperçue mais pas la galactorrhée. La femme ne présente pas d’autres signes, sauf peut être en plus, un prise de poids observée dans certaines études. 
Chez l’homme, ça passe beaucoup plus souvent inaperçu. On aura :

· Stérilité, impuissance (diagnostic tardif, car les hommes consultent rarement et de façon tardive pour l’impuissance)

· Gynécomastie (développement de la poitrine) : rare
Souvent, le diagnostic d’hyperprolactinémie est tardif chez l’homme et est souvent détecté sur un syndrome tumoral hypophysaire (ce syndrome sera défini dans la suite du cours).

Quand on évoque ce diagnostic chez l’homme ou la femme, on va le confirmer par des causes classiques d’hyperprolactinémie :

· Médicaments (car action sur la dopamine) : Primpéran®, œstrogènes,  oestroprogestatif comme la pilule, antidépresseurs  tricycliques, opiacés, hypotenseur type Aldomet®, neuroleptiques (= grandes causes d’hyperprolactinémie, les neuroleptiques posent problème car  ils concernent des patients chez qui on a peur de les arrêter)

· Causes physiologiques : grossesse et allaitement, repas. Ces 3 causes font augmenter le taux de prolactine dans le sang.
· Hypothyroïdie, insuffisance rénale, cirrhose
· Problème de kit de dosage de prolactine

La démarche diagnostique :

1) Tout d’abord, on vérifie une nouvelle fois que le dosage montre réellement une élévation de la prolactinémie et on élimine la cause médicamenteuse. 

2) Dans un second temps (si « 1) » est confirmé), on réalise une IRM hypophysaire pour rechercher un adénome à prolactine.
Traitement de l’adénome : traitement médical par un agoniste dopaminergique (stimule la dopamine, normalise le taux de prolactine et détruit aussi l’adénome au bout de quelques années)

2- Adénome à ACTH

Il est appelé aussi adénome corticotrope ou maladie de Cushing (à ne pas confondre avec le  syndrome de Cushing !!). C’est une production excessive d’ACTH par l’hypophyse, secondaire à un adénome corticotrope.

L’ACTH stimule le cortex surrénalien au niveau de 2 zones :

· La zone réticulée : qui produit des androgènes.
· La zone fasciculée : qui produit du cortisol. Le cortisol provoque le catabolisme des protéines, la lipolyse, la néoglucogenèse et régule le système immunitaire. 
On retrouve dans la sémiologie de l’adénome à ACTH :

a) Hypercortisolisme : donne  le syndrome de Cushing en clinique.
b) Hyperandrogénisme : donne un hirsutisme (= développement excessif et topographie masculine de la pilosité de la face et du corps = virilisme pilaire)
c) Mélanodermie (due  à la sécrétion conjointe d’ αMSH = mélanostimuling hormone)
a) Le syndrome de Cushing
→ Entraîne une répartition facio-tronculaire des graisses et une obésité : avec un Buffalo neck = bosse de bison (due à une accumulation de graisse au niveau de la nuque), une érythrose faciale (visage arrondi, bouffi, rouge), visage lunaire et comblement des creux sus claviculaires. On a donc une prise de poids importante au niveau du haut du torse. 
→ Atrophie musculaire : membres grêles
→ Atrophie cutanée : vergetures pourpres (larges et foncées +++), peau fine et fragile avec ecchymoses faciles, purpura, télangiectasie (vaisseaux bien apparents), retard à la cicatrisation, acanthosis nigricans (coloration noire de la peau retrouvée souvent au niveau du cou, qui est plus un signe de résistance à l’insuline mais qu’on observe aussi dans le syndrome de Cushing)

→ Complications (expressions dues à l’hypersécrétion de cortisol) : 

- Cardiovasculaires (insuffisance cardiaque et HTA)

- Osseuses (au long cours) : ostéoporose, voire nécrose aseptique de la tête fémorale (= destruction de la tête fémorale, par l’hypersécrétion de cortisol entraînant des fragilisations osseuses, non provoquée par une infection de l’os. Exemple : pensez à Johnny Hallyday qui porte des prothèses fémorales à la suite de nécrose aseptique, mais chez  lui c’est dû à l’alcool et pas au cortisol)

- Neuromusculaires : fonte musculaire qui entraine par la suite une faiblesse musculaire (qui peut se manifester par le signe du tabouret =  patient incapable de se relever avec la force des quadriceps, ils sont donc obligés de s’accrocher à quelque chose), irritabilité, insomnie, euphorie, pertes de mémoire, problème de concentration, troubles de l’humeur, psychose, convulsions, HTIC (hypertension intracrânienne). La maladie de Cushing est donc une maladie sévère, qui lorsqu’elle passe inaperçue, peut entraîner des complications graves. 

- Métaboliques : diabète et hyperlipidémie

- Oculaires : glaucome, cataracte

- Gastro-intestinales : ulcères gastroduodénaux, pancréatite

- Gynécologiques : surtout l’excès de sécrétion d’androgènes et de cortisol peut entraîner des troubles du cycle et une diminution de la libido.
- Infectieuses : Le cortisol a une action sur la régulation du système immunitaire et donc les patients sont plus fragilisés. Ils sont donc plus sensibles aux infections bactériennes ou fongiques.
→ Etiologies du syndrome de  Cushing :

L’excès de cortisol provient de la surrénale :

- Stimulée par l’ACTH = syndrome de Cushing ACTH dépendant                                     

Dans le syndrome de Cushing ACTH dépendant, on a une sécrétion d’ACTH, qui va stimuler le cortex surrénalien, qui va sécréter du cortisol.
· 70% d’origine hypophysaire (maladie de Cushing)
· 10% d’origine tumorale (tumeur endocrinienne qui fabrique ACTH, observé dans le cas de tumeur du poumon)

    - Elle-même : adénome dans la zone réticulée de la surrénale, 20% des cas = syndrome de Cushing ACTH indépendant.

Dans le cas d’une tumeur de la surrénale, on a une hypersécrétion ACTH indépendante. En effet, la production de cortisol va inhiber, par rétrocontrôle sur l’hypophyse, la sécrétion d’ACTH. Ainsi, le taux d’ACTH sera ici effondré.

 → Démarche diagnostique pour confirmer le syndrome de Cushing (attention, on ne peut pas encore affirmer la maladie de Cushing !!)
- Confirmer l’hypersécrétion de cortisol (en clinique, on a une prise de poids, pilosité++, HTA…) : faire un dosage de l’ACTH et du cortisol, avec observation d’une augmentation des taux dans le  plasma. Le cortisol sera aussi dosé en excès dans les urines. Il faut aussi prouver que c’est une sécrétion autonome, c'est-à-dire qu’il n’y a plus de rétrocontrôle, non freinable par l’apport de corticoïdes exogènes =  on aura une absence de réponse aux tests de freinage.
-  Eliminer les autres étiologies du syndrome de Cushing => afin d’affirmer le diagnostic de la maladie de Cushing. 
(Les tests de freinage minute, standard et fort ont déjà été abordés dans un cours précédent)

b) Hyperandrogénie : associé au syndrome de Cushing, se manifeste par de l’hirsutisme.
c) Mélanodermie : coloration plus foncée, brune de la peau au niveau des zones découvertes, des zones de frottements (coude, genou, poignet, ceinture), cicatrices, plis palmaires, organes génitaux, muqueuse buccale (taches ardoisées). 

Pourquoi a-t-on une mélanodermie dans la maladie de Cushing? Pour former de  l’ACTH, les enzymes vont couper une grosse molécule : la POMC. La POMC (pro opio mélano cortine) va donner donc de l’ACTH et de  l’αMSH. L’αMSH va entrainer une augmentation de la coloration de la peau par stimulation des mélanocytes.
3- Adénome à GH

Cet adénome va donner une acromégalie. L’Homme adulte fabrique de la GH mais en quantité très faible, ce qui permet de donner « une sensation de bien être » (« je me sens bien dans ma peau, je fais des projets dans ma vie… », s’évalue en consultation par des questionnaires), de maintenir une bonne masse osseuse et un bon rapport masse grasse/masse maigre. Cela évite donc de prendre trop de gras et de conserver de la masse maigre. 

L’acromégalie est un diagnostic qui se fait par le médecin remplaçant sur un syndrome dysmorphique (le patient ne le voit pas par lui-même, il pense que c’est lié à la vieillesse, et le médecin traitant lui aussi est habitué au visage du patient, donc en général c’est diagnostiqué  par un médecin qui n’a pas l’habitude de voir le patient).

Diapo 49 : Sur la photo de gauche, l’homme a 30 ans et à droite environ 60 ans. A 60 ans, la mâchoire est plus en avant et volumineuse, on a un donc un prognathisme. Le nez est élargi, les sourcils sont plus épais et les rides plus marquées. Ce sont des choses qui ne sont pas très évidentes à remarquer chez quelqu’un qui se regarde  tous les jours dans la glace ; d’où l’importance de demander aux patients des photos de leur passé pour pouvoir comparer.

On peut faire un diagnostic d’acromégalie dans la rue simplement en regardant les mains : « Bonjour Monsieur, je pense que vous êtes acromégale ! » quand on a l’habitude d’en voir, c’est facile à diagnostiquer.

- Syndrome dysmorphique :

· Tête : augmentation du diamètre qui entraîne un changement de chapeau.
· Visage : épaississement des traits du visage, des lèvres, exagération du sillon nasogénien, épaississement du scalp (de la peau du crâne) => aspect chevalin (tête de cheval).
· Mâchoire : déformation de la mandibule, protrusion de la mâchoire inférieure (prognathisme), trouble de l’articulé dentaire, macroglossie (grosse langue)

· Mains : augmentation de l’épaisseur, changement de la taille de bague (demander : est ce que vous pouvez toujours mettre votre alliance ?)
·  Pieds : changement de pointure (du 39 au 42) : lié à l’œdème et à une modification osseuse

Cette maladie a des conséquences sur le long terme et est souvent diagnostiquée avec du retard (jusqu’à 7 ans de retard).
- Autres signes d’acromégalie
· Symptômes généraux : infiltration tégumentaire, peau plus grasse et avec une hypersudation,  tâche sur la peau = skin tags, fatigue, goître
· Atteintes ostéoarticulaires : douleurs articulaires au niveau des doigts et des genoux, déformations comme cyphoscoliose, modification des vertèbres, apparition d’ostéophytes (production osseuse exubérante aux dépens du périoste en bordure d’une articulation malade ou ostéite chronique), dégénération du cartilage.
· Signes neuromusculaires: douleurs musculaires, myopathies, radiculopathies, syndrome du canal carpien (symptôme précoce et patients souvent envoyés par le rhumatologue vers le service d’endocrinologie)
- Complications de l’acromégalie sur le long terme (il faut les diagnostiquer vu qu’on a déjà un retard dans notre démarche diagnostique!!!)
· Système respiratoire : syndrome d’apnée du sommeil (SAS) diagnostiqué grâce au score d’ Epworth. Ce sont des patients qui se plaignent de fatigues matinales, de réveils nocturnes, de ronflements,  s’endorment tout le temps et partout (en cours, dans le métro…).
Cette apnée du sommeil s’explique par une infiltration (d’eau) du carrefour oropharyngé et du larynx. Donc, on aura une voix plus rauque par épaississement des cordes vocales.
· Système cardiovasculaire : HTA, troubles du rythmes, insuffisance cardiaque car l’acromégalie entraîne une organomégalie touchant aussi le cœur.
· Néoplasie : cancer du côlon plus fréquent à dépister.
· Complications métaboliques : intolérance aux hydrates de carbone (HDC), diabète sucré, dyslipidémie.
On va  rechercher par la suite  des signes d’activités, cela permet de suivre les patients et donc de savoir s’ils sécrètent toujours de l’hormone de croissance en excès. Quand il va y avoir une sécrétion importante, les patients vont se plaindre de céphalées, de sueurs et d’arthralgies.

 Pour confirmer notre diagnostic, il suffit d’abord de demander  2 choses essentielles : 

- Dosage de GH (essentiellement sécrétée la nuit, donc dans la journée son dosage devrait être effondré, la GH peut augmenter légèrement avec le stress).
- Dosage de l’IGF 1 : protéine fabriquée au niveau du foie sous l’effet de la GH, elle donne le reflet d’1 mois de sécrétion de GH.
Dans la 2ème étape du diagnostic, il faudra prouver que la sécrétion de GH est autonome, non régulée donc non freinable avec les tests de freination qu’on utilise.   

Le test utilisé est l’hyperglycémie provoquée orale HGPO : la GH est une hormone hyperglycémiante. Mais à l’inverse, quand on donne une charge en sucre à quelqu’un, la sécrétion de GH est freinée. Si ce n’est pas le cas, le test sera en faveur d’une acromégalie. (= Test négatif avec une GH non effondrée après la prise de sucre). 
Enfin, il faudra faire le bilan du retentissement de l’acromégalie : examens cardiaques, respiratoires, coloscopie.

Remarque : L’obésité infantile, avec la prise d’aliments très sucrés, ne peut pas provoquer un défaut de croissance chez l’enfant. 

Diapo 54 : L’acromégalie est donc une pathologie grave au long cours et il existe un risque de surmortalité. Dans ce diagramme, la norme est à moins de 5 (g/l. Quand on a un taux de GH élevé, le patient a 3 fois plus de risques de mourir de problèmes cardiovasculaires et cérébrovasculaires, 2 fois plus de risque de mourir de problèmes respiratoires ou d’un cancer du côlon. Il faut donc traiter l’acromégalie.

Le traitement est essentiellement chirurgical (exérèse de  l’adénome) et médical (injection mensuelle en intramusculaire d’analogues de Somatostatine = Somatuline ou Sandostatine). Le traitement médical ne pourra pas effacer les modifications morphologiques de l’acromégalie, mais elles diminuent légèrement, car l’infiltration par l’eau diminue. Par exemple, si le patient a un trouble de l’articulée dentaire, il ne retrouvera jamais sa mâchoire d’origine (la chirurgie réparatrice n’est pas pratiquée).
4- Adénome FSH et LH

C’est le résultat d’un adénome gonadotrope, c’est très rare. Il y a peu ou pas de signes, à part un trouble des règles et de la libido. Pour faire le diagnostic,  on dose les hormones périphériques : chez la femme l’œstradiol et chez l’homme plutôt la testostérone totale et libre. On fait le test au LHRH et on dose aussi la FSH et la LH chez l’homme et la femme. La sous unité α est une sous unité commune à la FSH, à la LH et à d’autres hormones.
5- Adénome à TSH

Il est encore plus exceptionnel, il donnera des signes d’hyperthyroïdie très minime. Cet adénome sera diagnostiqué sur une discordance du bilan thyroïdien avec les signes cliniques. La TSH entraîne un développement de la thyroïde et donc un goitre. L’hyperfonctionnement thyroïdien donnera des signes d’hyperthyroïdie : asthénie, tachycardie, troubles du rythme, diarrhées, sueurs, tremblements. On parle de bilan thyroïdien discordant, car normalement dans l’hyperthyroïdie, la TSH est effondrée (étiologie d’origine basse = périphérique). Dans ce cas, on a au contraire une TSH non freinée (ici étiologie d’origine haute = centrale). On fera une IRM à la recherche d’un adénome. 
Il y a un diagnostic différentiel : c’est la mutation des récepteurs aux hormones thyroïdiennes, qui donne des résistances à ces hormones.
6- Résumé des signes d’hypersécrétions et bilan biologique
Pour résumer, devant un patient avec un adénome hypophysaire : on recherche toujours les signes d’hypersécrétion en faveur de l’un ou de  l’autre type d’adénome. 

· Hyperprolactinémie : Elle entraine des signes précoces chez la femme (oligospanioménorrhée avec galactorrhée) et des signes d’infertilité chez l’homme et au long cours une ostéoporose.
· Acromégalie : Elle entraine des modifications morphologiques importantes et des complications selon la durée de l’hypersécrétion.
· Maladie de Cushing : évoquée devant prise de poids androïde (concerne la partie supérieure du corps), avec un hypercatabolisme, fonte musculaire, troubles menstruelles, diabète, état dépressif, HTA (penser à un syndrome de Cushing iatrogène chez les patients avec une corticothérapie sur plusieurs années)
· Adénome à TSH : devant des signes d’hyperthyroïdie

· Adénome LH /FSH : devant des  troubles des règles, libido

Pour confirmer chacun des diagnostics, on aura toujours besoin des examens biologiques :
· Hyperprolactinémie : Dosage de la prolactine à corréler au volume tumoral (plus la tumeur est grosse, plus le taux de prolactine sera élevé). La normale = 20ng/ml, au dessus de 200 ng/ml, on évoque un macroprolactinome (des taux de prolactine très modérément élevés peuvent être liés à des problèmes médicamenteux).
· Acromégalie : dosages de  GH et d’IGF1, absence de freination à HGPO.
· Maladie de Cushing : dosages répétés de cortisol pour voir la perte du rythme nycthéméral de la sécrétion (normalement : taux très élevé le matin à 8h, et très bas à 16h et minuit), FLU élevé (FLU= dosage du cortisol libre urinaire sur 24h) et absence de freinage.
· Hyperthyroïdie haute : T3 et T4 élevées et TSH limite de la normale 
· Adénome gonadotrope : dosages d’œstradiol, de testostérone libre et totale, de FSH et de LH.
C- Syndrome Tumoral
Le syndrome tumoral est l’expression clinique de la présence intra cérébrale d’une tumeur au niveau de l’hypophyse. Il s’exprime par des:

-  Céphalées : peu spécifiques, elles sont frontales ou périorbitaires.
-  Atteintes visuelles: réduction du champ visuel (d’abord à l’examen clinique au doigt : on  cache un œil du patient, puis l’examinateur déplace son doigt et demande au patient s’il le voit bouger. C’est très peu sensible sauf si on a une grosse amputation). Il faut vérifier si c’est symétrique, homogène et identique des deux  côtés. Il faut rechercher des compressions nerveuses des nerfs oculomoteurs (III, IV + le V) qui sont situés de part et d’autre du sinus caverneux (=> diplopies).
-   Epilepsies: quand il y a un envahissement majeur de la région hypophysaire.
- Apoplexies : nécrose de l’hypophyse qui entraîne une hémorragie intra hypophysaire, qui mime un tableau d’hémorragie méningée à cause des problèmes de pressions (céphalées brutales, fièvre, diplopie, syndrome confusionnel, syndrome méningé), qui apparaît souvent chez une personne atteinte d’un adénome.
Pour le syndrome méningé, on a 2 signes que l’on n’avait pas vus dans les autres cours : le signe de Brudzinski (la flexion de la nuque est douloureuse et provoque la flexion des jambes) et le signe de Kernig (impossibilité de s’asseoir sans fléchir les jambes)

Diapo 64 et 65: L’examen ophtalmologique va donc être très important. Dans cette diapo, il faut s’imaginer être à l’intérieur du patient, et on ne voit plus la partie supérieure externe des 2 côtés, c’est ce qu’on appelle la quadranopsie temporale supérieure. C’est un signe de compression au niveau du chiasma (lieu de croisement des fibres). 
On peut avoir une section de ce chiasma par une tumeur par exemple, et donc on aura une atteinte de la rétine nasale des 2 côtés,  le patient aura ainsi une atteinte bitemporale clinique. 

L’évaluation ophtalmologique permet de donner une indication thérapeutique surtout au niveau des délais pour la prise en charge du patient: quand il y a une atteinte chiasmatique, c’est une urgence ! Pour éviter les séquelles, il faut vite enlever la compression, il faut faire une exérèse chirurgicale de l’adénome dans les 48h ou 3 semaines (suivant la gravité de l’atteinte). Le traitement médical est possible uniquement pour l’adénome à prolactine, pour tous les autres le traitement est chirurgical.
Diapo 67 : A gauche, on a une IRM  hypophysaire en T2 (LCR blanc) en coupe frontale : on voit les artères carotides, l’adénome hypophysaire. Au milieu, sur une coupe sagittale, on peut penser que le patient est épileptique. A droite, en coupe transverse, on voit une exophtalmie et on voit que l’artère carotide est aussi très englobée par la tumeur, donc l’exérèse de l’adénome ne sera pas envisagée dans ce cas.  
 Dans la description tumorale, il faut définir si elle est :

- Intrasellaire : uniquement au niveau de la selle turcique

- A extension supra sellaire : jusqu'à avoir un effleurement ou une  compression du chiasma optique et des structures cérébrales.
- A extension latérosellaire : de part et d’autre de la selle.
- A extension infrasellaire.
Les adénomes hypophysaires ont la particularité d’être mou, ils englobent  les structures mais ne les écrasent pas. Quand il y a un envahissement du sinus caverneux, il ne se guérit pas. 

En ce qui concerne l’acromégalie, la taille de l’adénome influence la chirurgie. Quand on a de petits adénomes (<1cm), on les guérit  avec la chirurgie dans 90 % des cas. Quand ce sont de gros adénomes, la chirurgie n’est pas forcément curative, entre 25 et 65% de guérison (donc on rajoute souvent des traitements médicaux en complément).

Exemple d’IRM  hypophysaire dans le suivi (diapo 73): 

· Femme de 32 ans (avec anomalies du champ visuel) qui a été opérée d’un adénome somatotrope (à GH), la tumeur prend le gadolinium, l’adénome provoque une compression du chiasma. Après une intervention chirurgicale et un traitement aux analogues de somatostatine, on a une bonne régression au bout de 3ans.
D- Syndrome d’Hypersécrétion de l’Hypophyse Postérieure
Au sein de l’hypophyse postérieure, on peut avoir un adénome à ADH mais on ne connaît pas d’adénome à ocytocine.

1- Adénome à ADH

Il est aussi appelé : syndrome de Schwartz Bartter,  c’est la sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique, ce qui provoque une forte rétention d’eau. Attention, en clinique on n’a pas d’œdème, ce sera un diagnostic d’hyponatrémie. C’est la principale cause d’hyponatrémie avec un volume extracellulaire cliniquement normal.
Explications: 
L’ADH est sécrétée en quantité importante → rétention d’eau libre → augmentation du volume plasmatique (et une hyponatrémie) → baisse de stimulation du système rénine angiotensine aldostérone → baisse de sécrétion d’aldostérone → perte de sel et d’eau dans les urines => Pas d’oedème.
Il y a une hyperhydratation globale, intra et extracellulaire mais pas d’œdèmes cliniques. Donc malgré une rétention d’eau au début, on a une perte de sel et d’eau qui fait qu’en clinique, on n’a pas d’œdème. Quand on a une hyponatrémie sans œdème clinique, on évoque le SIADH (adénome a ADH) et plus rarement la potomanie. Quand hyponatrémie + œdème, on évoque plutôt une insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique. 
Le diagnostic se fait donc en biologie avec une hyponatrémie et une                                 osmolarité urinaire > osmolarité plasmatique. 

 Les étiologies du SIADH sont très diverses et finalement pas endocriniennes :
- Affections SNC : méningite, abcès cérébral, tumeurs, complications post-traumatiques
- Infections broncho-pulmonaires : pneumopathies, aspergillose, tuberculose
- Douleurs, stress post-opératoire

- Médicaments 
- Sécrétions ectopiques d’ADH par des tumeurs malignes (syndromes paranéoplasiques)
E- CAS CLINIQUES : utilisez les diapos
1- Homme de 55 ans qui consulte pour des céphalées. ATCD : HTA traitée par de la Ténormine 50 (1/jour), un diabète de type  2 traité par du Glucophage 850mg (3/j) depuis 8 ans. Il a été opéré d’un syndrome du canal carpien. A l’examen clinique, il pèse 85kg et 1m78. Il dit que les traits de son visage se sont épaissis.
Observation de la photo (diapo81) : on observe un prognathisme, un trouble de l’articulée dentaire, des lèvres gonflées, un épaississement de la peau, des cils élargis donc on a bien un syndrome dysmorphique (aspect chevalin). De profil, on voit bien le prognathisme. Selon le Dr Bihan, les acromégales sont des « crèmes », ce sont des patients doux et hyper gentils, alors que ceux qui ont la maladie de Cushing sont assez difficile à prendre en charge (à cause du taux de cortisol).   On observe 3 complications : HTA, diabète et syndrome du canal carpien.
Quels examens demandez-vous ? 

· IGF1 et quelques points de GH : 

- si GH <0,4 μU/L et IGF1 normale = exclusion du diagnostic

- si GH élevée isolée = insuffisant pour le diagnostic
· diagnostic positif de l’acromégalie : GH plusieurs fois augmentée et IGF1 augmentée
Quel test dynamique faites-vous ?
HGPO : on donne une charge orale de glucose de 75g, et on mesure la GH à t0, t30min, t60min, t120min, par  prise de sang et dans le milieu hospitalier (dans le cas normal : on a une GH basse et freinée; dans le cas contraire, on prouve l’acromégalie)
Description de son IRM hypophysaire
Adénome à extension supra latéro et infrasellaire, en isosignal, qui englobe de façon très importante l’artère carotide. C’est mou : ça moule les artères carotides sans comprimer. 
Quels examens allez-vous faire (pour rechercher des complications) ?
- bilan du diabète : fond d’œil, micro albuminurie, recherche de macroangiopathies
- bilan lipidique 
- écho cœur, ECG
- radio pulmonaire, recherche du syndrome d’apnée du sommeil (score Epworth)
- colonoscopie
Pensez-vous que la chirurgie peut guérir ce patient ?

Peu probable, car c’est un macroadénome, avec 50% de guérison avec la chirurgie. En plus, il envahit le sinus caverneux à gauche, ce qui n’est pas atteignable par la chirurgie.
Envisagez-vous un traitement médical ?

Analogues de la somatostatine : Sandostatine ou Somatuline  
Ce cas est apparemment catastrophique car le patient de 45 ans est devenu insuffisant cardiaque à cause de son acromégalie, il est non opérable et habite en Afrique (sans couverture sociale) : on pense qu’il ne va pas vivre longtemps, on est dans une impasse thérapeutique. Il va donc décéder indirectement de son acromégalie (fibrose au niveau cardiaque…)
.
2-  Homme de 50 ans vous consulte pour une baisse de sa libido. Il a 2 enfants de 16 et 23 ans. Il a depuis 1 à 2 ans une altération de la qualité et de la fréquence de ses érections.
Que recherche-t-on à l’examen clinique ?

A l’examen clinique, on pèse et on mesure le patient, on recherche une gynécomastie. On fait une auscultation cardiaque et vasculaire (recherches de souffles indiquant la présence de plaques d’athéromes, il peut très bien y en avoir au niveau des artères péniennes, ces plaques entraineraient donc des troubles de l’érection). 
On fait un examen neurologique complet (force musculaire, réflexe ostéotendineux, sensibilité du membre inférieur), et ensuite on fait un examen endocrinien : signe d’insuffisance testiculaire, pilosité, fréquence des rasages, le volume des testicules, l’aspect et la taille de la verge. Il faut rechercher cliniquement la maladie de Lapeyronie, qui est l’équivalent de la maladie de Dupuytren  (qui est une rétraction des tissus tendineux, qui fait que les gens ont des mains complètement rétractées), et qui se caractérise par la rétraction de la peau de la verge. Les patients n’arriveront donc plus à avoir une érection. 
L’examen clinique du patient était sans particularité, vous revoyez le patient avec ses résultats de biologies. Commentez-les.
La glycémie à jeun normale est à 5,5mmol/L, donc le patient a une glycémie un tout petit peu augmentée mais que l’on peut qualifier de « normal ». On a une hyperprolactinémie, un hypogonadisme (testostérone totale et libre basse) hypogonadotrope (haut = central).
Il faut se poser une question : l’hypogonadisme est-il haut ou bas ? Comme les gonadotrophines sont basses, on peut donc dire que c’est un hypogonadisme haut. Il faut toujours réfléchir de l’hormone périphérique vers l’hormone centrale : l’hypogonadisme concerne les hormones périphériques et les hormones centrales sont représentées par l’hypogonadotropie.
Si le patient avait eu une castration (hypogonadisme) et que son hypophyse fonctionnait normalement : les gonadotrophines devraient être très augmentées (levée du rétrocontrôle). Si les gonadotrophines sont normales, voire faussement normales comme c’est le cas ici, c’est que l’hypophyse n’est pas capable de stimuler suffisamment les testicules pour avoir la sécrétion hormonale normale. 
Le syndrome de Klinefelter, qui est classique chez l’homme, se caractérise par une dysgénésie gonadique, qui entraîne une infertilité. Ici on écarte cette hypothèse vu que le patient a eu 2 enfants. 

A ce stade, quel examen demandez-vous ?

→ IRM  hypophysaire sans urgence, sous réserve que son champ visuel soit normal et absence de syndrome tumoral

Que craignez vous  au vu  de l’IRM ?

On craint une compression du chiasma optique, avec trouble du champ visuel. Le champ visuel (l’examen ophtalmologique) confirme notre crainte car on a une hémianopsie bitemporale et une pâleur papillaire (la papille située au niveau de l’entrée du nerf optique dans la rétine est observée au fond d’œil et cette pâleur signe la compression de nerfs et un problème de vascularisation). Il y a donc un risque que les troubles visuels soient irréversibles.           (A l’examen nous n’aurons pas d’IRM à interpréter)
Doit-il être opéré en urgence ?

Oui, car le bilan biologique n’était pas en faveur de quelque chose qui était sécrétant : en effet, la prolactine était très peu augmentée (la norme étant à 600), or nous savons que le taux de prolactine est très corrélé au volume tumoral. Pour penser à un adénome à prolactine, il aurait fallu un taux de prolactine beaucoup plus élevé.

Après un bilan postopératoire, que peut-on dire ?

La prolactine s’est normalisée, il a toujours un  hypogonadisme hypogonadotrope.  Le cortisol est bas et ne monte pas beaucoup après le Synacthène : il a donc une insuffisance corticotrope, c’est probablement par compression. Il a une T4 libre et une TSH basse : on a donc aussi une insuffisance thyréotrope. Il a donc une insuffisance gonadotrope, corticotrope et thyréotrope : c’est un panhypopituitarisme (déficit de toute l’hypophyse) 
Quel traitement ? On peut lui prescrire une substitution des différents axes où il a une insuffisance, dont une substitution d’androgènes.
Sadaf et Nadia, relu par Fabien.
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