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EPIDEMIOLOGIE
 Historiquement, la prévalence des adénomes hypophysaires était basée sur des registres de tumeurs cérébrales 

(1/3350 – 1/5000)

 La prévalence « réelle » des adénomes hypophysaires cliniquement « actifs » est de 1/1000 patients (Daly et al, 

JCEM, 2006).

 Les adénomes à PRL représentent la majorité des adénomes hypophysaires
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Sous type

PRL ACTH Cranyopharyngiome GH NFPA



EPIDEMIOLOGIE
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EPIDEMIOLOGIE

Age et sex ratio par tranches d’âge
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ASPECTS CLINIQUES

 Syndrome « tumoral » :

 Céphalées, troubles du champs visuel

 Syndrome « hormonal » :

 Galactorrhée, tensions mammaires, gynécomastie, 

trouble du cycle menstruel, diminution de la libido,…

 Hypopituitarisme
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Répercussions cliniques plus évidentes chez la femme

Explication du ratio macro/micro H/F ?



ASPECTS CLINIQUES

Femmes

 Oligo-aménorrhée (85%-90%)

 Galactorrhée (84%)

 Infertilité 

Hommes

 Céphalées 

 Gynécomastie 

 Troubles érectiles

 Infertilité 
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ASPECTS CLINIQUES
 107 patients

 Age moyen 

 35 ans (22-54) chez l’homme

 32 ans (18-50) chez la femme

 66,4% de femmes

 Taille:

 38 (35.5%) microadenoma, 

 50 (46.7%) macroadenoma

 19 (17.8%) giant adenomas
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ASPECTS DIAGNOSTICS
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ASPECTS DIAGNOSTICS
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ASPECTS DIAGNOSTICS
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ASPECTS DIAGNOSTICS

 Devant toute suspicion clinique, réalisation d’un dosage biologique de PRL

 L’adénome n’est pas la seule cause d’hyperprolactinémie

 Penser aux interférences médicamenteuses

 Contrôler la fonction thyroïdienne et la fonction rénale de manière 

concomitante

 Exclure la présence d’une macroprolactinémie

 En cas de doute, recourir au test à la TRH…?
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Vroonen et al, rev med suisse, 2013



LES PIEGES DU DOSAGE

 La macroprolactine est un complexe formé de molécules de PRL et d’IgG

 L’activité biologique de cette macroPRL est débattue mais n’a probablement aucune répercussion clinique

 Les interférences médicamenteuses (neuroleptique) doivent être écartées

 Les taux de PRL peuvent être faussés par plusieurs facteurs (stress, repas protéinés)

 L’effet « crochet »
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APPORTS DE L’IMAGERIE

 L’imagerie par IRM est l’examen de référence 

pour les tumeurs hypophysaires.

 La classification des adénomes hypophysaires 

se fait en fonction de la taille:

 Microadénome: < 10mm

 Macroadénome: ≥ 10mm

 Adénomes géants: ≥ 40mm
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Classification radiologique des adénomes hypophysaires

Hardy J.Tumor of the pituitary gland, Atlas of tumor pathology, third series, fascicle 22, fig. 

3-5



 Etude rétrospective sur 82 patients (41H/41F)

 Evaluation de l’aspect en pT2

 Résultats:

 Femme: hypersignal

 Homme: signal plus hétérogène

 Les cas « hyposignal » en pT2 ne sont quasi rencontrés que chez les hommes
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 Evaluation rétrospective sur 70 patients

 Résultats:

 80% hyperintenses en pT2 

 40% hétérogènes en pT2

 L’aspect hétérogène serait prédictif d’une moins bonne 

réponse
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APPORTS DE L’IMAGERIE

 Cas complexe
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ASPECTS THERAPEUTIQUES

 Pourquoi traiter:

 Pour restaurer la fertilité

 Pour protéger les structures adjacentes et réduire la taille de l’adénome

 Pour améliorer les symptômes

DR L. VROONEN - ICANN 2/12/2023 19



ASPECTS THERAPEUTIQUES

 Options thérapeutiques:

 Le traitement médicamenteux

 La chirurgie

 La radiothérapie
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ASPECTS THERAPEUTIQUES – TRAITEMENT MÉDICAMENTEUX

 Il se base sur l’usage d’agonistes dopaminergiques (du récepteur D2DR)

 Parmi les traitements disponibles:

 Les dérivés de l’ergot de seigle: lisuride, pergolide, bromocriptine et cabergoline

 Non dérivés de l’ergot de seigle: quinagolide

 Depuis les années 80, la cabergoline s’est imposée en traitement de première 
intention

 Meilleure efficacité sur le contrôle humoral et tumoral

 Meilleure tolérance clinique

 Facilité d’utilisation
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Claviceps purpurea – ergot de seigle



L’ERGOT DE SEIGLE - INTOXICATION

 Forme aigue

 Intoxication sévère

 Convulsions 

 Diarrhées, nausées

 Hallucinations (LSD)

 Forme chronique

 Gangrène

 Desquamation 

 Vasoconstriction 
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« Les mendiants » 

Pieter Brueghel l’Ancien 

1568



Bromocriptine Cabergoline Pergolide Lisuride Quinagolide

Origine Ergot de seigle Ergot de seigle Ergot de seigle Ergot de seigle Synthétique 

Demi-vie 6-8h 63-68h 27h 11h

Récepteurs D1 et D2 D2 D2 5-HT – D2 D2

 Taux de réponse à la bromocriptine : 70%

 Taux de réponse à la cabergoline : 80%
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CABERGOLINE

 La cabergoline représente une thérapeutique efficace:

 Prise hebdomadaire majorant la compliance

 Normalisation des taux de PRL chez 90% des microprolactinomes et 80% des macroadénomes avec une dose moyenne de 

1mg/semaine

 Diminution significative de la taille tumorale chez 70-90% des patients après 24 mois

 Disparition complète de la tumeur chez 40% des microprolactinomes et 10% des macroprolactinomes

 Normalisation des taux de PRL chez 70% des patients ayant présenté une « résistance » à la bromocriptine
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Verhelst et al, JCEM, 1999

Di Sarno et al, JCEM, 2001 



TRAITEMENT – AUTRES APPROCHES

 Chirurgicale

 En cas de macroadénome compressif

 En cas de souhait de s’affranchir d’un traitement au long cours

 Patiente jeune avec projet de fertilité ?

 Radiothérapie

 A réserver en cas de récidive ou d’inefficacité des autres modalités thérapeutiques
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ECUEILS AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

 Résistance  Atteintes cardiaques
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RESISTANCE AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

 Résistance au traitement par cabergoline

 Incapacité à normaliser les taux de PRL et à 

diminuer d’au moins 50% la taille de l’adénome

 Dose de bromocriptine : 15mg/jour

 Dose de cabergoline : 2mg/semaine

 20 à 30% des cas traités par bromocriptine

 10 à 20% des cas traités par cabergoline
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Cross-study 

comparisons

bromocriptine pergolide cabergoline

Biological 

resistance

24% 13% 11%

Tumor 

shrinkage 

resistance

36% 14% 4%

Failure to normalize prolactin levels and 

to decrease tumour size ≥ 50%*

*Molitch ME. Pituitary 8: 43-52; 2005



 Etude internationale multicentrique rétrospective

 Résistance définie par une incapacité de normaliser les taux de 
PRL à la dose minimale de cabergoline de 2mg/semaine après un 
suivi d’au moins 6 mois

 12 centres – 92 patients

 10 européens

 2 sud américains

 Données épidémiologiques

 Sexe, âge au diagnostic

 Données cliniques

 Aménorrhée, impotence, céphalées,…

 Données biologiques et radiologiques
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RESISTANCE - CARACTERISTIQUES
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Resistant 

prolactinomas

Sporadic

adenomas

Diagnosis before 50 year 

old

47♀ / 31♂ 10♀ /1♂

Diagnosis after 50 year 

old

3♀ / 11♂ 1♀ /1♂

Male 46%

Female 
54%

Prépondérance relative de patients 

masculins (par rapport au mode de 

présentation « classique ») parmi les 

adénomes résistants



RESISTANCE - CARACTERISTIQUES

 Median age at diagnosis : 32.0 yr +/-16.1 
(range 9-86 yr)

 Females:  26.6 yr +/-12.2 (range 11-65 yr)

 Males:  38.8 yr +/- 17.6 (range: 9-86 yr)

        Male vs. Female P=0.0003
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RESISTANCE - CARACTERISTIQUES

 Median prolactin level: 

 755 ng/mL (50.6-25640)

 5 missing data

 Women: 47 cases

 363 ng/mL (range: 50.6-25640)

 Men : 40 cases

 1990 ng/mL (range: 202-20000)

Male vs Female p < 0.0001
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RESISTANCE - CARACTERISTIQUES
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Micro, 
16.3%

Macro, 
83.7%

Micro, 
28%

Macro, 
72%

Micro, 
2%

Macro, 
98%

TOTAL : n=92

Femmes : n=50 Hommes : n=42

La majorité des adénomes résistants sont des 
macroadénomes (>1cm) 

ou 
des adénomes géants (<4cm) 

au diagnostic



RESISTANCE - CARACTERISTIQUES



Surgery

RESISTANCE - CARACTERISTIQUES



Le debulking permet un meilleur 
contrôle des adénomes 

résistants

RESISTANCE - CARACTERISTIQUES



 5 patients avec MEN1

 4 mutations MENINE

 3 patients FIPA

 1 mutation AIP

 22 cas sporadiques avec recherche AIP :

 3 mutations AIP

 1 variant AIP
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 5 patients avec MEN1

 4 mutations MENINE

 3 patients FIPA

 1 mutation AIP

 22 cas sporadiques avec recherche AIP :

 3 mutations AIP

 1 variant AIP

RESISTANCE - CARACTERISTIQUES

Une anomalie génétique est retrouvée 
dans 13% des prolactinomes résistants



PROLACTINOMES RESISTANTS : CONCLUSIONS

 Les prolactinomes résistants:
 Représentent une minorité des prolactinomes (~3,4%)

 Touchent majoritairement le sexe masculin

 Sont des macroadénomes (>80%) ou sont invasifs (>50%) 

 Les taus de PRL au diagnostic sont plus élevés dans le sexe 
masculin

 Une résistance secondaire est retrouvée dans 8,7% de nos cas

 Le debulking améliore la prise en charge

 Une anomalie génétique (FIPA, MEN, carcinome) est retrouvée 
dans 13% des cas

 La prise en charge de ces adénomes nécessite une approche 
« multimodale », médicamenteuse, chirurgicale ou de 
radiothérapie

 …mais qui s’avère souvent insuffisante au contrôle final! 

Sisyphe - Titien

1548 - 1549

Musée du Prado
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ATTEINTES CARDIAQUES
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N Engl J Med 2007;356
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Le traitement par agonistes dopaminergiques majore le risque de :

1. régurgitation valvulaire

2. épaississement des feuillets valvulaires

3. la sévérité de ces effets est corrélée à la dose cumulée



ATTEINTES VALVULAIRES – LA PROBLEMATIQUE 

« ENDOCRINIENNE »
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 Pas de régurgitation valvulaire significative

 Deux patients traités présentaient une régurgitation mitrale modérée

 5,9% des patients présentaient un épaississement des feuillets

 Non corrélé à la dose cumulée

 Deux patients avec épaississement diffus

 Pas de patients avec restriction valvulaire aortique ou tricuspide

 Dose cumulée médiane : 204mg (18-1718)
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ET EN PROSPECTIF…?
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« If I have seen further it is by standing on the 

shoulders of giants » 

Isaac Newton

J Clin Endocrinol Metab. 2012 Sep;97(9):E1714-9.



ATTEINTE VALVULAIRE – MAIONE ET AL.

 Etude transversale:

 42 patients – 46 cas contrôles « matchés »

 Dose cumulative 203mg (15-990)

 Période médiane 35 mois (4-132)

 Dose médiane hebdomadaire 1mg (0,5-3,5)

 Etude longitudinale

 26 patients – 26 cas contrôles « matchés »

 Suivi de 4 ans minimum
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 Cas (n=42)
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ATTEINTE VALVULAIRE – MAIONE ET AL. PARTIM TRANSVERSALE

Cas (n=42) Contrôles (n=46)



ATTEINTE VALVULAIRE – MAIONE ET AL. PARTIM LONGITUDINALE
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ATTEINTE VALVULAIRE – MAIONE ET AL. PARTIM LONGITUDINALE
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 74 patients

 Follow-up 2 ans

 23% Homme

 Dose cumulée : 401mg +/- 55mg

 Taux de calficiation aortique élevée

(Kars et al, 2008)

PAS DE MODIFICATION



 40 patients

 29 Femmes

 Age : 38,7 +/- 12,5 ans

 Dose cumulée sur 60 mois : 149mg (48 – 1260)
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PAS DE MODIFICATION
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 101 patients 

 70 Femmes – 31 Hommes

 Age au diagnostic

 Médiane 41,5 (17 – 72) ans

 Facteurs de risque cardiovasculaires (n=99)

 Tabac : 19

 Dyslipidémie : 26 

 HTA : 22

 Obésité : 28

 Diabète : 10

 Taille adénome:

 44 macro

 41 micro

 11 non adénomateux

 PRL au diagnostic:

 Médiane 2100μU/mL (97,3 – 300000)

 Autre traitement:

 Chirurgie (n=25)

 Traitement médical (n=16)

 Chirurgie + tt médical (n=11)

 Chirurgie + radiothérapie (n=1)

 Dose cumulée de cabergoline: 

 277,9mg (4 – 3173)

 Médiane du temps total 

d’exposition:

 125 mois (12 – 310)

 Au diagnostic, 1 patient avec 

calcification

 Homme de 77 ans, 1ère ETT



ATTEINTES VALVULAIRES - CONCLUSIONS

 Pas de risque significativement majoré à la prise d’agonistes 

dopaminergiques aux doses « endocriniennes »

 Les seules anomalies rapportées (case report) intéressent la 

valve tricuspide (densité de récepteur 5HT1 ?)

 La cabergoline reste donc le traitement de choix dans ce type 

de pathologie
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ADENOME A PRL ET GROSSESSE
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GROSSESSE

 Un des buts du traitement est de restaurer la fertilité.

 La cabergoline s’avère efficace pour atteindre cet objectif MAIS, elle n’est pas autorisée en cas de grossesse

 La bromocriptine passe le placenta chez l’Homme, la cabergoline chez l’animal

 Les patientes sous traitement en âge de fertilité doivent observer une contraception

 (NB: les grossesses menées à terme alors qu’un traitement par bromocriptine ou cabergoline était observé dans les 

premières semaines n’ont pas développer de complications)
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GROSSESSE

 Au cours de la grossesse, il convient de surveiller une éventuelle majoration de taille de l’adénome

 21% des macroadénomes non traités (chirurgie ou radiothérapie) se majorent (Molitch et al, EJE, 2015)

 En cas de traitement préalable, 2,4% des microadénomes ou 4,7% des macroadénomes augmentent de taille (Molitch et al, 

EJE, 2015)

 4,5% des microadénomes présentent une croissance « asymptomatique » en cours de grossesse (Molitch et al, NEJM, 1985)

 20% à 30% des macroadénomes présentent une croissance en cours de grossesse (Molitch et al, J Reprod Med, 1999)
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La taille a de l’importance!



GROSSESSE

 Le suivi en cas de grossesse sera basé:

 En cas de microadénome, sur les plaintes cliniques (céphalées, altération du champ visuel,…); en cas de doute, réalisation 

d’une IRM sans gadolinium

 En cas de macroadénome initial, sur la réalisation d’un champ visuel trimestriel (+ IRM sans gadolinium?)

 Le traitement, si il doit être instauré, sera basé dans un premier temps sur la bromocriptine.

 Le dosage de PRL est de peu d’intérêt en cours de grossesse
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GROSSESSE

 Et si la grossesse était un traitement de l’hyperprolactinémie ? 

 Rémission dans :

 76-100% des hyperPRL idiopathiques

 66-70% des microadénomes

 64-70% des macroadénomes
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Colao et al, NEJM, 2003

Auriemma et al, JCEM, 2013
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CONCLUSIONS

 Les adénomes hypophysaires sont moins rares qu’initialement suspecté

 Parmi ces adénomes, les prolactinomes représentent la vaste majorité du sous type hormonal

 L’examen clinique et l’anamnèse est évident chez le femme, plus nuancé chez l’homme

 On retrouve plus de macroadénomes chez l’homme

 L’interprétation des résultats biologiques doit prendre en compte différents pièges

 L’imagerie peut visualiser l’adénome et ses répercussions anatomiques, orientant la décision thérapeutique

 Les traitements médicamenteux sont efficaces dans la majorité des cas et permettent d’atteindre les objectifs:

 Restaurer la fertilité

 Réduire la masse tumorale

 La prise en charge durant la grossesse est primordiale pour les macroadénomes, dont le risque de croissance est 

significatif
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RESISTANCE AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

 Résistance au traitement par cabergoline

 Incapacité à normaliser les taux de PRL et à 

diminuer d’au moins 50% la taille de l’adénome

 Dose de bromocriptine : 15mg/jour

 Dose de cabergoline : 2mg/semaine

 20 à 30% des cas traités par bromocriptine

 10 à 20% des cas traités par cabergoline

 Mécanismes de la résistance:

 Diminution du nombre de récepteurs D2R (D2DR)

 Diminution de l’affinité des D2DR

 Diminution de la transduction du signal post D2DR

 Majoration de la proportion de « D2DR long » aux 

dépens du « D2DR short »
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