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Fréquence du Syndrome de Sheehan dans les suites d’hémorragie obstétricale grave

Le syndrome de Sheehan est une nécrose ischémique de I’hypophyse antérieure
secondaire a un état de choc brutal et/ou prolongé au cours d’une hémorragie de la délivrance,
il s’agit d’une complication rare mais potentiellement grave du post-partum, initialement décrit
en 1937 par Sheehan [1].Le mécanisme physiopathologique de cette ischémie est mal élucidé,
mais on considere actuellement [I’hypotension en association avec un vasospasme des arteres

hypophysaires comme étant a I’origine de ce syndrome [2].

En raison de I'amélioration des soins de santé, en particulier la disponibilité des produits
sanguins, le nombre de femmes ayant survécu a I’hémorragie grave du post-partum a
augmenté ce qui prédirait une augmentation dans I'incidence de ce syndrome [3]. Notamment
dans les pays en voie de développement, ou le risque d'hémorragie obstétricale entrainant une

hypotension importante est beaucoup plus grand [4].

L’incidence de cette pathologie est sous-estimée car le diagnostic est souvent tardif,
effectué plus de dix ans apres I'événement obstétrical dans 50 % des cas [5]. Le délai écoulé
entre I'accident primitif et le diagnostic du syndrome, peut aller de quelques heures a plusieurs
années avec une moyenne entre six et dix ans. Cette variabilité du délai associée a la diversité
des tableaux cliniques explique la difficulté diagnostique de cette affection [6].

Sur le plan clinique, apres une hémorragie obstétricale avec hypotension et collapsus, le
syndrome de Sheehan est marqué par une absence de montée laiteuse, de retour des couches et
I’apparition de malaises hypoglycémiques en post-partum [6].1l s’agit classiquement d’une
insuffisance antéhypophysaire touchant a des degrés variables les axes lactotrope, corticotrope,
thyréotrope, somatotrope et gonadotrope. Peu de cas dans la littérature rapportent |I’association
a un diabéte insipide [7]. Par ailleurs, le déficit est le plus souvent définitif, mais certaines
formes de déficits transitoires avec récupération spontanée ont été rapportées [8], voire méme
quelques cas exceptionnels de grossesse spontanée chez des patientes porteuses d’un

authentique Syndrome de Sheehan [9].
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Problématique :

Plusieurs études attestent de la mauvaise qualité de vie des patientes qui souffrent d’un
hypopituitarisme non traité [10]. D’autres ont démontré une augmentation de la mortalité chez
ces patientes, due en particulier a des causes cardiovasculaires, respiratoires et cérébro-
vasculaires [11]. De ce fait, il est important d’identifier cliniquement ces patientes, porteuses de
ce syndrome, pour instaurer un traitement adapté le plus tot possible [3].

Malgré le fait que le Sheehan est une entité bien définie, il n'y a que des spéculations
guant a son incidence avec aucune enquéte officielle publiée dans les 40 derniéres années. Il est
donc difficile d’estimer la fréquence et la sévérité de la maladie en obstétrique moderne [3].

D’autre part, L’hémorragie du post-partum complique 5 % des accouchements [12.13],
avec au taux d’admission de 18 a 20 % en réanimation [14]. Au Maroc, selon I’étude menée au
CHU IBN ROCHD (Casablanca) en 2001, la prévalence de ’hémorragie du post-partum a été
estimée a 1.35% [15].

Devant ce constat, nous avons menée cette étude pour :

— Déterminer la prévalence du syndrome de Sheehan chez les patientes présentant une
hémorragie obstétricale grave.
— Etablir des recommandations pour le dépistage du syndrome de Sheehan dans les suites

précoces d’hémorragie obstétricale grave.
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Il s’agit d’une étude transversale menée dans le service de réanimation gynécologique, en

collaboration avec les services d’endocrinologie, de biochimie et d’épidémiologie du CHU

Mohamed VI de Marrakech, portant sur I’ensemble des femmes ayant été recues aux urgences

gynécologiques pour accouchement, au cours de la période allant de Janvier 2009 a Décembre

2012.

I. Critéres d’inclusion :

Nous avons colligé toutes les femmes dont I’événement obstétrical a été marqué par la

survenue d’'une hémorragie obstétricale grave selon les critéres suivants :

>

>

YV V V V

Hémoglobine de 'admission < 7 g/dlI.
Saighement > 11 (VB), 1.5 (césarienne)
Troubles d’hémostase

Transfusion sanguine

Etat de choc pérennisé (> 30min)
Instabilité hémodynamique

Utilisation de drogues vaso-actives

Toute femme ayant réuni deux de ces critéres était incluse.

Il. Critéres d’exclusion :

Toute femme enceinte ou qui présente une pathologie endocrinienne ou psychiatrique

rendant I'interrogatoire difficile était exclue.

lll. Déroulement de I’étude :

Les dossiers du service de réanimation de I’hopital mere enfant au CHU Mohamed VI ont

été exploités afin de retirer les patientes répondant aux criteres d’inclusion.
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Les données concernant les caractéristiques sociodémographiques, les caractéristiques
de I'accouchement et ceux de I’hémorragie ont été notées sur une fiche d’exploitation (Voir

Annexe 1).

Les patientes répondant aux critéres d’inclusion et dont on disposait d’'un numéro de

téléphone ont été contactées et convoquées au service d’endocrinologie de I’'Hopital Ibn Tofail.

Les patientes ont bénéficié d’'un examen clinique aprés une anamnése détaillée relevant
les différents signes fonctionnels et physiques d’insuffisance antéhypophysaire notamment :
aménorrhée ou irrégularité du cycle, asthénie, agalactie, atrophie des seins, seécheresse de la
peau, perte de pilosité axiale ou pubienne , grossesse secondaire, modification de la distribution

des graisses, baisse de la libido, troubles psychiques.

Des prélevements ont été réalisés chez toutes les patientes comprenant en plus de la
numération formule sanguine, les paramétres de I'ionogramme sanguin notamment la glycémie
a jeun, la natrémie et la kaliémie ainsi que I’hypophysogramme (T4,T3,TSH. FSH, LH,

Oestardiol. Cortisolémie de 8h, prolactine).

Toutes les patientes ont bénéficié d’un test de stimulation de la cortisolémie sous
synacthéne avec mesure de la cortisolémie aprés 60 minutes d’injection intramusculaire de

250mg de synacthene.

IV. Traitement des prélevements hormonaux :

Tous les préléevements ont été recueillis par l'unité d’hormonologie au service de
biologie. L’analyse hormonale a été faite par immunoanalyse sur un automate Beckman Coulter

Access 2.
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> Cortisolémie de 8h et aprés stimulation au Synacthéne :

Le test Access Cortisol utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage du cortisol. Il s’agit d’un test immunoenzymatique
de liaison par compétition. Un échantillon est déposé dans un réacteur avec des anticorps (lapin)
anti-cortisol, un conjugué cortisol-phosphatase alcaline et des particules paramagnétiques
sensibilisées avec des anticorps de capture (chévre) anti-souris. Les échantillons peuvent étre
dosés avec précision dans un intervalle analytique défini par la limite inférieure de détection et la

valeur du calibrateur le plus fort (approximativement 0,4-60,0 ug/dL [11-1655 nmol/L]).

> _TSUus :

Le test Access HYPERsensitive hTSH utilise une technique immunoenzymatique
chimioluminescente a particules paramagnétiques pour le dosage de la Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) dans le sérum ou le plasma humain a l'aide des Systémes d’Immunoanalyse
Access. C’est un test immunoenzymatique a deux sites (type “sandwich”). Un échantillon est
ajouté dans un récipient a réaction avec un conjugué phosphatase alcaline-anticorps de chévre
anti-TSH, solution tamponnée de protéines, et des particules paramagnétiques sensibilisées avec
des anticorps monoclonaux de souris anti-TSH immobilisés. L’'intervalle non paramétrique des

concentrations en TSH est de 0,34 a 5,60 ulU/mL (mIU/L).

> T3 libre:

Le test Access Free T3L utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage de la triiodothyronine libre. C’est un test
immunoenzymatique de liaison par compétition. Un échantillon est ajouté dans une cuvette
réactionnelle avec un anticorps monoclonal anti-T3 conjugué a de la phosphatase alcaline. Au
cours de l'incubation, la T3 libre présente dans I'échantillon réagit avec I'anticorps anti-T3. Les

échantillons peuvent étre dosés avec précision dans un intervalle analytique défini par la limite
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inférieure de détection et la valeur du calibrateur le plus fort (approximativement 0,88-30 pg/mL

[1,4-46 pmol/L]).

> T4 libre :

Le test Access Free T4 L utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage de la thyroxine libre. Les échantillons peuvent étre
dosés avec précision dans un intervalle analytique défini par la limite inférieure de détection et la

valeur du calibrateur le plus fort (approximativement 0,25-6,0 ng/dL [3,2-77,2 pmol/L]).

» Prolactine :

Le test Access Prolactin utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage de prolactine (PRL). C’est un test
immunoenzymatique simultané en une étape (type “sandwich”). Un échantillon est déposé dans
une cupule avec le conjugué (anticorps polyclonaux de chévre anti-PRL-phosphatase alcaline) et
les particules magnétiques sensibilisées par un complexe anticorps monoclonaux de souris anti-
PRL. Les échantillons peuvent étre dosés avec précision dans un intervalle analytique défini par la
limite inférieure de détection et la valeur du calibrateur le plus fort (approximativement 0,25-

200 ng/mL [ug/L]).

> FSH

Le test Access hFSH utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage I’hormone follico-stimulante (FSH). C' est un test
immunoenzymatique séquentiel en deux étapes (type “sandwich”). L’échantillon est déposé dans
un réacteur avec les particules magnétiques sensibilisées par des anticorps de chevre anti-
souris: complexes anticorps de souris anti-FSH et solution saline tamponnée par du TRIS
contenant des protéines. La FSH se fixe sur les anticorps de souris anti-FSH immobilisés sur la

phase solide.
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> LH:

Le test Access hLH utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage de I’hormone lutéinisante (LH). C’est un test
immunoenzymatique séquentiel en deux étapes (type “sandwich”). L’échantillon est déposé dans
un réacteur avec les particules magnétiques sensibilisées par des anticorps de chevre anti-
souris: complexes anticorps de souris anti-LH et solution saline tamponnée par du TRIS
contenant des protéines. La LH se fixe sur les anticorps de souris anti-LH immobilisés sur la
phase solide. Les échantillons peuvent étre dosés avec précision dans un intervalle analytique

défini par la limite inférieure de détection et la valeur du calibrateur le plus fort

(approximativement 0,2-250 mliU/mL [IU/L]).

>  (Estradiol :

Le test Access Estradiol utilise une technique immunoenzymatique chimioluminescente a
particules paramagnétiques pour le dosage de I'cestradiol. C’est un test immuno-enzymatique
de compétition. Un échantillon est déposé dans une cuvette réactionnelle avec des particules
magnétiques sensibilisées avec des complexes anticorps de chévre anti-lapin-anticorps de lapin

anti-cestradiol et une solution de protéines tamponnée par du TRIS.

Les valeurs normales du bilan hormonal chez la femme en activité génitale sont citées

dans les tableaux ci-dessous (tableau I) :
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Tableau | : Ensembles des valeurs normales de I’hypophysogramme
chez la femme en activité génitale.

Axe gonadotrope Phase folliculaire Milieu du cycle Phase lutéale
FSH (mUl/mL) 3,85-8,78 4,54-22,51 1,79-5,12
LH (miU/mL) 2,12-10,89 19,18-103,03 1,20-12,86
Oestadiol (pg/mL) 27 -122 95- 433 49-291
Axe thyréotrope | Valeurs normales Axe corticotrope Valeurs normales
TSH us (uIU/mL) 0,34 a 5,60 .
N Cortisol de 8h(ug/dL) 6,7a22,6
T3 (pg/mL) 2,5a3,9
T4 (ng/dL) 0,61-1,12 Cortisol post-stim (ug/dl) > 20
Axe lactotrope Valeurs normales
Prolactine (ng/mL) 3,34-26,72

V. Analyse statistique :

L’ensemble des données ont été traitées par un logiciel SPSS 10.0. Les valeurs
guantitatives ont été exprimées en valeurs moyennes et écart type et les variables qualitatives
ont été rapportées en pourcentage. Des corrélations ont été conduites si besoin pour les
variables qualitatives en utilisant le test de Khi2 et le test de student pour les variables

quantitatives. Un seuil de p<0.05 a été retenu comme seuil de significativité.

VI.Considérations éthigues :

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I'anonymat des patientes avec
confidentialité des infos fournies.
Le consentement éclairé et informé des patientes a été obtenu durant toutes les étapes de

|’étude.
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I. Fréguence :

Durant la période de notre étude qui était du Ter janvier 2009 au 31 décembre 2012, on
a compté 182 cas d’hémorragie obstétricale grave sur un nombre totale d’accouchement de

47.969 soit une fréquence de 0.38 %.

47.969 accouchements a I'hopital Mohamed VI
Marrakech
2009-2012
|

182 patientes avec hemorragie
obstetricale grave

86 patientes avec
numéro de téléphone

38 patientes ayant

, 48 Numéros invalides
donné leur accord

22 patientes admises 16 ne se sont pas
au service présentées au service

d'endocrinologie d'endocrinologie
|

10 patientes en attente 12 patientes avec
du statut thyroidien exploration hormonale
complete

Figure 1: Schéma des étapes de I'étude.
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Il. Caractéristiques sociodémographiques des patientes:

1. Age :

La moyenne d’age était 30 + 7 ans avec des extrémes allant de 17 a 50 ans pour la
population totale (182) et 31+6.9 ans avec des extrémes allant de 22 a 44 ans pour

I’échantillon examiné.

2. Origine :

2.1. Population totale :

La plupart de nos patientes colligées était d’origine rurale (67%) (Figure 2).

L’étude des corrélations a trouvé une relation significative entre I'origine des patientes et
le caractére du saignement (p: 0.002) d'une part et la voie d’accouchement d’autre part

(p:0.013).

M rurale

M urbaine

Figure 2: Répartition des patientes colligées
avec hémorragie obstétricale grave selon I'origine.

-13 -
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2.2. Echantillon examiné :

59% des patientes examinées étaient d’origine rurale, contre 41% d’origine urbaine.

(Figure 3).

H Rurale

M Urbaine

Figure 3: Répartition des patientes examinées selon I'origine.

3. Gestité-Parité :

Pour la population totale, la parité moyenne était de 2 +1 enfants allant de la nulliparité a

11 enfants. La gestité moyenne était de 3 +2 gestes avec des extrémes allant d’un a 11 gestes.

Pour I’échantillon examiné, la parité moyenne des patientes était 2+1.4 enfants avec des
extrémes allant d’'un a 7 enfants. La gestité moyenne des patientes était 2 gestes +1.8 avec des

extrémes allant de 1 a 8 gestes.

-14 -
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lll. Caractéres de I’accouchement :

1. Lieu d’accouchement :

1.1. Population totale :

88% des patientes colligées ont accouché a I’hopital, contre seulement 12% qui ont

accouché a domicile (Figure 4).

B Hopital

Domicile

Figure 4 : Répartition des patientes colligées
selon le lieu d'accouchement.

1.2. Echantillon examiné :

La majorité des patientes examinées ont accouché a I’hopital, ce qui représente 86.4%

contre seulement 13.6% qui ont accouché a domicile (Figure 5).

-15 -
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M Hopital

= Domicile

Figure 5: Répartition des patientes examinées
selon le lieu d'accouchement.

Par ailleurs, la majorité des patientes examinées ont accouché au centre hospitalier

universitaire Mohamed VI (67%), contre seulement 33% des patientes référées (Figure6).

B Centre hospitalier
universitaire Mohamed VI

B Hopital Mamounia

Maison d'accouchement(
Sidi youssef ben Ali)

H Clinique privée

m Hopital Ouadaya

Figure 6 : Répartition des patientes examinées ayant accouché
en milieu hospitalier selon I’établissement.
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2. Voie d’accouchement :

2.1. Population totale :

60 % des patientes colligées ont accouchée par voie basse (figure 7).

L’étude des corrélations a révélé une relation significative entre la voie d’accouchement et

le recours a une chirurgie d’hémostase (p:0.015).

mVB

M Césarienne

Figure 7: Répartition des patientes colligées
selon la voie d'accouchement.

2.2. Echantillon examiné :

Presque la moitié des patientes examinées ont accouché par voie basse (Figure 8).

Figure 8: Répartition des patientes examinées

M cesarienne

mVB

selon la voie d'accouchement.
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IV. Caractéristiques de I’hémorragie obstétricale grave :

1. Moment de I’hémorragie :

1.1. Population totale :

L’hémorragie du post-partum représentait 60% de I'ensemble des hémorragies

obstétricales retrouvées (Figure9).

Pour I’hémorragie du péri-partum, L’Age gestationnel moyen au moment de I’hémorragie

était de 33,8 =+ 4,8 SA avec des extréme de 20 a 40 SA.

Par ailleurs, la majorité des patientes ont présenté I’hémorragie a terme (Figure 10).

L’étude des corrélations a révélé une relation significative entre le moment de
I’hémorragie et l'utilisation de drogues vaso-active d’une part (p: 0.016) et avec la survenue

d’état de choc pérennisé d’autre part (p : 0.046).

M Post-partum

B Péri-partum

Figure 9: Répartition des hémorragies chez la population totale
selon leur moment de survenue.
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25

20

107

N N
|- h""-
1 1 _| | ]

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 4500
age_gest

Figure 10: Répartition des hémorragies chez la population totale
selon I'age gestationnel.

1.2. Echantillon examiné :

L’hémorragie du post-partum représentait 53 % des hémorragies (figure 11).

Pour I’hémorragie du péri-partum, I’dge gestationnel moyen était 32 +5.28 SA avec des

extrémes allant de 23 a 37 SA.
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B Post-partum

B Peri-partum

Figure 11: Répartition des hémorragies chez I'échantillon examiné.
selon leur moment de survenue.

2. Critéres de gravité :

2.1. Population totale :

Les critéres de gravité les plus retrouvés étaient : la transfusion (94.5%), le saignement

(89%), un taux d’hb<7 (81.3%), les troubles d’hémostase (62.1%) (Figure 12).

Les autres critéres a savoir la chirurgie d’hémostase (38.5%), I'instabilité hémodynamique
(28%), état de choc pérennisé (25.8%), Utilisation de drogues vaso-actives (15.4%) concernaient

moins d’un tiers de nos malades (Figure 12).

Par ailleurs, I’étude des corrélations a montré une relation significative entre I'utilisation
de drogues vaso-active et la présence de troubles d’hémostase (p: 0.012) d’une part et
I’instabilité hémodynamique d’autre part (p : 0.009) mais aussi avec le recours a une chirurgie

d’hémostase (p : 0.002).

La corrélation était aussi positive entre la présence de troubles d’hémostase et la

survenue d’état de choc pérennisé (p : 0.012).
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94.5%

89%

Figure 12: Répartition des critéres de gravité de I'hémorragie obstétricale
selon leur fréquence chez la population totale.
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e Caracteres de la transfusion :

Une moyenne de 4 culots globulaire + 2.2 a été transfusée avec des extrémes allants de 0

al15 CG.

Par ailleurs, la plupart de nos patientes(129) ont recu entre 2 a 4 CG (Figure 13).

. L e L.

| 1 | | | 1 | | | 1 | | | 1 |
0o 1,00 2,00 3,00 400 500 600 7,00 800 9,0010,0011,0012,0014,0015,00

nbre_CG

Figure 13: Répartition des patientes colligées
selon le nombre de culots globulaires recgus.
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e Comparaison entre I’origine le nombre de CG transfusés :

Les patientes d’origine rurale ont saigné plus que les patientes d’origine urbaine, et ont

donc recu plus de CG (Figure 14).

15,00 o
14,00 =
12,00 =
11,00= Q
10,007 @
9,00 o
m — o oo
UI 8,00
@ 7,007 o a
|
'E G,DD_ oo QO00o00
5,00 w0 oo
.-_1_I|:||:|— Lo 0] L ]
3||:":|_ ) 55
2I|:||:|— [ e ] L6 e
1,00 = o
J00- o
| ]
urbaine rurale
origine

Figure 14 : Comparaison entre le nombre de CG recus et I'origine
chez la population totale.
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. Comparaison entre le nombre de CG transfusés et la voie d’accouchement :

Les malades qui ont accouché par VB ont saigné plus que les patientes césarisées (figure

15).

15,00 o
14 00
12,00 o
11,00 >
10,00 o
5,001 = =
gl 8,00 -
E 7,00 >
S 6,00 oo
5,00 000
4 00— [CATREERSNEENE LN
3Dc|-—| Qi innRenkeas sl
2,00 RN
1,00 e 2
00
cesarlienne IVB

voie_accouchement

Figure 15 : Comparaison entre le nombre CG transfusés
et la voie d'accouchement chez la population totale.
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2.2. Echantillon examiné :

Les critéres de gravité les plus retrouvés étaient : un taux d’hémoglobine <7 (100%),

transfusion (100%), Saignement (86.3%), troubles d’hémostase (45.5%) (Figure 16).

Les autres critéres étaient faiblement représentés et sont: instabilit¢ hémodynamique
(36%), chirurgie d’hémostase (18%), état de choc pérennisé (22.7%), utilisation de drogues vaso-

actives (0%) (Figure 16).

100% 100%

Figure 16: Répartition des critéres de gravité de I'hémorragie obstétricale
selon leur fréquence chez I’échantillon examiné.
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e Caractéres de la transfusion :
Les patientes examinées ont recu une moyenne de 3.4 =1.5 CG avec des extrémes allant

de 2 a 8 CG.

V. Anamnese:

A linterrogatoire, les symptomes les plus retrouvés étaient : I'asthénie (12 malades),
troubles psychiques (12), baisse libido (9), troubles du cycle (5) (figure 17).

Les troubles menstruels en question étaient: |'aménorrhée pour 4 malades
hystrectomisées et la spanioménorrhée rapportée par une seule malade.

Par ailleurs, parmi les 12 malades qui se plaignaient de troubles psychiques, 9
rapportaient une dépression et une malade l'anxiété. Aucune malade n’avait de troubles
psychotiques.

Les autres symptomes relevés étaient : I'anorexie, la constipation et la frilosité qui ont
concerné 3 malades chacune (figure 17).

D’autre part, 5 de nos malades ont présenté une grossesse secondaire aprés I’événement

hémorragique. (figure17)

A
i ) 18
| ! 12
[ 12
| I 9
[ 45
[ 5
| 3
| 3
| 3
IL4[0]
| "0
Retour des couches  Troubles psychiques = Asthénie
Baisse libido Troubles du cycle Grossesse llaire
H Constipation M Frilosité Anorexie
H Dépilation M Agalactie

Figure 17: Ensemble des symptOmes retrouvés
a l'interrogatoire chez les patientes examinées.
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VI. Examen physique :

1. Examen général :

Toutes nos malades avaient un état hémodynamique stable avec une tension artérielle
moyenne a 121/69 +10 mmhg et une fréquence cardiaque moyenne a 83+6 bat/min.

Nos patientes avaient un poids moyen de 71,7 kg, une taille moyenne : 160,6 cm, un tour

de taille moyen : 86,36 cm.

L’Indice de masse corporelle moyen de nos malades est de 28, ce qui correspond a un

surpoids de 3kg.

2. Signes physiques d’insuffisance antéhypophysaire :

A I'examen physique, 3 malades avaient une paleur cutanée, 2 avec atrophie mammaire
et 6 malades avec troubles des phanéres, répartis entre 5 malade avec chutes des cheveux, et 1
malade avec fragilité des ongles. Par contre, aucune malade n’avait d’épaississement cutané,

d’hypopigmentation, de raucité de la voix, de galactorrhée ou de dépilation (figure 18).

B
3
2
0
0
0
0
9
Troubles des phanéres Paleur cutanée
Atrophie mammaire B Epaississement cutané
m Dépilation Raucité de la voix
B Hypopigmentation B Galactorrhée

Figure 18: Résultats de I'examen physique
chez les patientes examinées.
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VII. Bilan biologique :

Le délai moyen entre I'accouchement et [I’exploration biologique était de 2,1+/-0.6

ans avec des extrémes allant de 9 a 42 mois.

1. Bilan standard :

= NFS:
On note que toutes nos patientes avaient un hémogramme correct avec une hémoglobine
moyenne : 12,7 g/dl, un taux de plaquettes moyen : 240.000/mm?3, un taux de globules blancs

moyen : 6839/ mm3.

» |onogramme sanguin :
e Kaliémie :
22 malades avaient une kaliémie correcte entre [3.5-4.5mmol/l], une hyperkaliémie

dépassant 5.5mmol/l (figure 19).

O @ O

| |
300 350 400 4 50 500 550 5,00
kaliemie

Figure 19: Répartition des patientes examinées selon la kaliémie.
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e Natrémie :

Toutes nos malades avaient une natrémie correcte entre [135-145 mmol/I ] (figure 20).

olololiel0l0l0/00

| |
132,00 134,00 136,00 138,00 140,00 142 00 144 00
natremie

Figure 20 : Répartition des patientes examinées selon la natrémie.
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e Glycémie:

3 malades avaient une hypoglycémie<0.8 g/l. Le reste des malades avait une glycémie

correcte (figure 21).

038 1&8 OO

| |
0 70 , 90 , 110 1,20
Glycemie

Figure 21: Répartition des patientes examinées selon la glycémie.
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2. Bilan hormonal :

> Axe thyréotrope :
Toutes les malades explorées (12 malades) avaient un bilan thyréotrope correct avec un
taux moyen de TSH us de 1.12 = 0.3 plU/mL et des extrémes allant de 0.69 a 1.67 plU/mL, un
taux moyen de T4l de 0.86 ng/dL +0.105 et des extrémes allant de 0.70 a 1 ng/dL , un taux

moyen de T3l de 3.07 + 0.19 pg/mL et des extrémes allant de 2.80 a 3.37 pg/mL.

» Axe corticotrope :
Toutes nos malades avaient un bilan corticotrope normal avec un taux moyen de
cortisolémie de 8H de 20.47 + 8.24 ug/dL avec des extrémes allant de 8.04 a 36 ug/dL, un
taux moyen de cortisol aprés stimulation de 31.12 = 8.16 ug/dL avec des extrémes allant de

8.59 a 45.01 pg/dL.

> Axe lactotrope :
Toutes nos malades avaient une prolactinémie normale avec un taux moyen de 7.3 = 3.8

ng/mL et des extrémes allant 2.33 de a 18.42 ng/mL

> Axe gonadotrope :

L’exploration biologique de I'axe gonadotrope a montré que 19 malades avaient un bilan
gonadotrope correct avec un taux d’cestradiol moyen de 51.8 + 54.1 pg/mL et des extrémes
allant de 10 a 228 pg/mL, un taux de FSH moyen 7.8340 + 8.9 mUI/mL et des extrémes allant
de 98 a 42.2 mUIl/nl, un taux de LH moyen 8.5 £15.2 mUI/mL et des extrémes allant de 11 a

63.4 mUl/nl.

Par ailleurs, le bilan a objectivé une insuffisance gonadotrope chez 3 malades, dont nous

rapportons les observations cliniques avec les résultats du bilan biologique :
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e Patiente 1:

Patiente dgée de 24 ans, 2 gestes 1 part, sans ATCDS pathologiques particuliers,
d’origine rurale, ayant présenté I’hémorragie a 32 SA, il y a 60 mois, avec un saignement estimé
a 1.5 L / césarienne, occasionnant chez elle une baisse de I’hémoglobine < 7 g/dl avec
transfusion de 4 CG et des troubles d’hémostase. A l'interrogatoire, la patiente se plaignait
d’asthénie, et de dépression sans agalactie ni aménorrhée, avec notion de grossesse secondaire.

L’examen physique était sans particularités.

e Patiente 2 :

Patiente agée de 29 ans, 2 gestes 2 parts, sans ATCDS pathologiques particuliers,
d’origine rurale, ayant présenté I’hémorragie a 26 SA, il y a 45 mois, occasionnant chez elle une
baisse de I’hémoglobine <7 g/dl avec transfusion de 2CG, des troubles d’hémostase, une
instabilit¢ hémodynamique et une chirurgie d’hémostase. A l'interrogatoire, la patiente se
plaignait d’asthénie et d’aménorrhée suite a I’hystérectomie sans d’autres symptomes en faveur

d’insuffisance antéhypophysaire. L’examen physique était sans particularité.

e Patiente 3 :

Patiente agée de 31 ans, 1 geste 1 part, sans ATCDS pathologiques particuliers, d’origine
urbaine, ayant accouché a I’hopital par voie basse compliqué d’hémorragie du post-partum,
survenant il ya 23 mois, avec un saignement estimé a > 1|, compliquée d’une baisse
d’hémoglobine <7 g/dl et transfusion de 8 CG. A l'interrogatoire, la patiente rapportait les
symptomes suivants : I'asthénie, la baisse de la libido, la dépression, la constipation. L’examen

physique était sans particularités.

Nous résumons dans les tableaux ci-dessous les caractéristiques de ces patientes ainsi

que les résultats de leur bilan hormonal :
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Tableau Il : Caractéristiques sociodémographiques et caractéres de I’accouchement des 3

patientes présentant I'insuffisance gonadotrope.

Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3

Age (ans) 24 29 31
Délai post-
hémorragie (ans) 60 45 23
Parité 2 2 1
Gestité 1 2 1
Origine Rurale Rurale Urbaine
AG (SA) 32 26 ND
Lieu d’accouchement ND

Domicile

Hépital + +
Voie d’accouchement ND

Voie basse +

Césarienne +

ND : non disponible. AG : age gestationnel. SA : semaines d’aménorrhée

Tableau lll : Caractéristiques de I’hémorragie obstétricale grave
des 3 patientes présentant I'insuffisance gonadotrope.

Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3

Saighement + + +
Hb<7 + + +
Troubles d’hémostase + +

Transfusion + + +
Nombre de CG transfusés 4 2 8
Instabilité hémodynamique - + -
Etat de choc pérennisé - - -
Utilisation de drogues vaso-actives _ _ -
Chirurgie d’hémostase - + -

Hb : hémoglobine. CG : culot globulaire
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Tableau IV : Ensemble des symptomes et signes de l'insuffisance antéhypophysaire

des 3 patientes présentant I'insuffisance gonadotrope.

Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3
Agalactie
Aménorrhée +*
Asthénie + + +
Anorexie
Dépression + +
Baisse libido +
Perte de pilosité
Grossesse secondaire +
Constipation +

Frilosité

Paleur cutanée

Dépilation

Hypopigmentation

Atrophie mammaire

Epaississement cutané

Troubles des phanéres

Raucité de la voix

*Malade ayant subi une hystérectomie d’hémostase

Tableau V: Caractéristiques hormonales autres que gonadotropes

des 3 patientes présentant I'insuffisance gonadotrope.

Patiente 1 Patiente 2 Patiente 3
Axe gonadotrope
*FSH (muUl/mL) 0.98 2.47 2.20
*LH  (miu/mb) 0.11 0.14 0.88
*(Estradiol (pg/mL) 19 19 10
Axe thyréotrope
*TSH (uiu/mu) ND 1.20 1.67
*T4l (pg/mL) ND 1 0.92
*T 3 (pg/mL) ND 3.20 2.8
Axe lactotrope
*Prolactine (ng/mL) 9.74 6 5.45
Axe corticotrope
*Cortisol de 8H (ug/dL) 20.3 23.6 19.16
*Cortisol post-stim( ug/dl) 45.01 29.46 23.4

ND : non disponible. Stim : Stimulation
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e Tableaux récapitulatifs :

Nous résumons dans les tableaux ci-dessous les résultats des 22 patientes examinées

Tableau VI : Caractéristiques sociodémographiques
et caractéres de I’accouchement des 22 patientes examinées.

Cas | Age Délai Origine Gestité Parité AG Lieu Voie
(ans) | (mois) * moyenne moyenne (SA) d’accouchement d’accouchement
R Hopital | Domicile VB VH
1 42 14 + ND ND ND +
2 30 52 2 2 37 +
3 27 23 2 2 PP +
4 28 14 + 3 3 ND +
5 27 9 + 1 1 PP +
6 29 45 + 1 1 26 ND ND ND ND
7 39 12 + 4 4 34 +
8 22 12 + 1 1 37 + +
9 31 29 + 3 3 PP + +
10 39 46 + 1 1 37 +
11 40 18 + 8 7 32 +
12 23 54 + 1 1 PP ND ND +
13 31 52 2 2 ND + +
14 23 33 + 1 1 ND ND ND +
15 32 13 + 3 3 ND + +
16 40 45 + 4 4 ND +
17 44 35 + 6 4 23 +
18 31 52 + 3 3 ND +
19 40 34 + 2 2 ND +
20 31 23 + 1 1 ND ND ND
21 24 25 + 1 1 ND
22 24 60 + 2 2 32 +

* Délai entre I’évéenement hémorragique et I’exploration hormonale.

AG : age gestationnel. PP : post-partum. U : urbaine. R : rurale. ND : non disponible.. SA : semaines

d’aménorrhée
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Tableau VIl : Caractéristiques de I’hémorragie obstétricale grave
des 22 patientes examinées.

Cas | Salgnement| Hb<7 Tlroubles Transfusion Nomé)cre de Instabilité ,Choc. ) Ul;i:(i)sga:i;n erirurgie
d’hémostase transfusés HD pérennisé vaso-active d’hémostase

1 + + + + 3 _ _ _ 4
2 + + + 4 + - - -
3 + + + 4 - + - -
4 + + + + 3 - - - +
5 + + - + 2 - - -

6 + + + + 2 + - - +
7 + + + + 2 + + -

8 + + + + 6 - - - +
9 + + - + 3 - - -

10 + + - + 2 _ _ _ +
11 + - - + 3 _ + _ +
12 + - - + 2 _ _ _ _
13 + + + + 4 - - - -
14 + + - + 3 + + - -
15 + + + + 3 _ + _ _
16 + + - + 4 _ _ _ _
17 + + - + 2 _ _ _ N
18 + + - + 3 + _ _

19 + - - + 2 N _ _ N
20 + + - + 8 _ _ _
21 + + + + 6 + _ _ _
22 + + + + 4 + - - -

HD : instabilité hémodynamique .Hb : hémoglobine. CG :culots globulaires
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Tableau Vil : Ensemble des symptomes de I'insuffisance antéhypophysaire
retrouvés a I'interrogatoire des 22 patientes examinées.

Baisse

Cas | Aménorrhée| agalactie | Asthénie | Anorexie | Dépilation libido Dépression | Grossesse Il | Frilosité [ Constipation
1 +

2 +

3 + + +

4 + +

5 + + + +
6 +

7 + + +

8 + +

9 +

10

11 + +

12 +

13

14 +

15 + + +
16 + + + +

17 + + +

18 + + +

19 + + +

20 + + + +
21 + +

22 + + + +
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physique des 22 patientes examinées.

Tableau IX : Ensemble des signes de I’insuffisance antéhypophysaire retrouvés a I’examen

Cas

Paleur cutanée

Hypopigmentation

Dépilation

Atrophie
mammaire

Tr. Des
phaneéres

Raucité de la
VOix

Epaississement
de la peau

+

20

21

22

Tr : troubles
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Tableau X :

Résultats du bilan hormonal des 22 patientes examinées.

Axe thyréotrope

Axe lactotrope

Axe gonadotrope

Axe corticotrope

TSH | T4L T3 . FSH LH GEstradiol Cortisol de Cortisolémie apres
uiu/mb)| ng/dL) | (pg/mL) Prolactine(ng/mu (mUl/mL) | (mIU/mL) (pg/mL) 8H (ug/dL) stimulation (ug/d)

1 1.20| 0.83 2.9 4.50 42.2 63.4 ND 19.73 23.6
2 0.93 1 3.1 3.7 7.73 3.59 ND 21.83 29.7
3 1.5 ] 0.84 3.37 3.53 2.28 0.99 28.7 12.75 30

4 0.80| 0.75 3.11 2.33 5.53 9.16 ND 36 39

5 1.26 | 0.89 ND 4.6 5.69 1.56 27 8.59 8.59
6 1.2 1 3.2 6 2.47 0.14 19 23.6 29.46
7 1.34 0.7 3.2 6.3 4.88 1.4 27 19.3 32.68
8 ND ND ND 4.6 3.44 2.56 24 30.54 33.6
9 0.83 | 0.85 3.31 3.78 7.73 3.59 ND 20.43 32.12
10 ND ND ND 9.61 7.6 9.82 81 10.83 22.53
11 ND ND ND 11.16 ND ND ND 29.61 ND

12 ND ND ND 6,87 3,74 1,87 108 10,35 36,97
13 ND ND ND 13,08 3,61 1,97 30 24,3 41,17
14 ND ND ND 18,42 5,34 5,63 26 27,65 42,29
15 ND ND ND 10.6 4.43 2.88 76 19.3 25.4
16 1.22 0.7 2.9 4.4 14.58 36.76 228 8.04 27

17 0.9 0.91 2.8 7.33 ND ND ND 34.83 37.9
18 ND ND ND 8.69 14.45 10.88 59 10.87 33.38
19 0.69 | 0.97 3.18 9.88 9.77 7.59 32.00 21.94 30.5
20 1.67 | 0.92 2.8 5.45 2.2 0.88 10 19.16 23.4
21 ND ND ND 6.8 8.03 5.9 34 ND 29.27
22 ND ND ND 9.74 0.98 0.11 19 20.3 45.01
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DISCUSSION
/\/\/
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. Généralités :

La nécrose ischémique de I‘antéhypophyse consécutive a un bas débit sanguin aussi
appelé syndrome de sheehan représente la cause la plus anciennement connue d'insuffisance
antéhypophysaire décrite en 1939 par Sheehan [16]. Elle survient classiquement dans les suites
d'accouchement hémorragique avec collapsus cardiovasculaire.

Le diagnostic d'insuffisance antéhypophysaire peut étre rapidement évoqué devant
I‘absence de montée laiteuse et de retour des couches avec des crises d'hypoglycémie [17].
Cependant, I‘hypopituitarisme est le plus souvent dissocié et les signes cliniques volontiers
discrets aboutissent a une méconnaissance du diagnostic. Certaines nécroses hypophysaires
partielles s'expriment par des formes frustes, des manifestations endocriniennes dissociées et
rendent le diagnostic difficile [18].

Les investigations hormonales sont d’importance majeure et permettent de confirmer
I'insuffisance antéhypophysaire et repose sur I'exploration des 5 axes : corticotrope, lactotrope,

thyréotrope, gonadotrope et somatotrope.

L’IRM prend une place importante dans le diagnostic positif du Syndrome de Sheehan, vu
sa sensibilité a explorer la région hypothalamo-hypophysaire. Elle montre une selle turcique vide

ou partiellement vide.

Une fois le diagnostic du Syndrome de Sheehan est retenu, un traitement hormonal
substitutif est mis en route et a pour but de remplacer les hormones déficientes avec un suivi

régulier pour améliorer la qualité de vie des patientes et éviter la survenue de complications.

Il. Historique :

Les patientes ayant un hypopituitarisme du post-partum, ont été essentiellement
rapportées dans le 19@¢me sjecle. Cependant, la compréhension de la pathologie hypophysaire

était encore a ses débuts a cette époque et I’interprétation de ces premiers cas était difficile.
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En 1914, Morris Simmonds (1855-1925), un pathologiste intéressé par la glande
pituitaire, sa morphologie et la pathogenése de ses maladies, a décrit les résultats de l'autopsie
d’'une patiente agée de 46 ans [19.20]. Des années plus tOt, apres la naissance de son
cinquieme enfant, elle avait présenté une infection puerpérale grave qui I’'a rendue faible,
amaigrie et aménorrheique, longtemps aprés son rétablissement. 2 jours avant sa mort, elle est
tombée dans le coma et est décédée. A I'autopsie, son hypophyse était séverement atrophiée,
pesant 0-3g. Le lobe antérieur était nettement rétréci et presque tout indiquait le diagnostic
d’infarctus de I'hypophyse suite a une embole mycotique bactérienne. Simonds a continué a
étudier I'histologie des glandes pituitaires obtenues a partir des patientes qui avaient eu une
septicémie en post-partum et a noté que la nécrose focale aigué suite a une embolie bactérienne

était commune.

Toutefois, il est douteux que Simmonds a été le premier a faire un tel diagnostic, car
Glinski, un pathologiste polonais, avait rapporté ,1an plus tét, deux patientes avec une vaste
nécrose de la glande hypophysaire en 1913 [21]. La premiére était une femme de 37 ans qui a eu
une hémorragie de délivrance massive et décédée 9 jours plus tard suite a une infection
puerpérale. La seconde était agée de 33 ans et est morte d'une insuffisance cardiaque congestive
aprés un avortement tardif dans le 6éme mois de grossesse. Une nécrose étendue a été
retrouvée dans les glandes pituitaires des deux femmes. Glinski a alors attribué la nécrose a une
thrombose des artéres hypophysaires, et a conclu que si le processus était plus extensif, la
fonction de I'hypophyse serait touchée. Ces cas étaient publiés dans une Revue médicale

polonaise en 1913 [22] et dans un journal allemand de grande renommeée la méme année [23].

Plus tard, Simmonds a souligné que la cachexie est un symptome majeur chez les
patientes avec une involution hypophysaire [23], et a appelé la maladie «la cachexie
hypophysaire », ce fut le terme utilisé pour décrire I’hypopituitarisme du post-partum pour
plusieurs années. L'importance de la cachexie a été notée par Zondek, un endocrinologue de

renommée, dont la photographie d’une de ses patientes cachectiques a été reproduite dans
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————————————————————————————————————————
plusieurs manuels. Ironiquement, il semble que lorsque cette patiente est morte, son autopsie a

montré une hypophyse normale, la patiente souffrait plutét d’une anorexie mentale.

Ce fut Sheehan qui apporta a la pathologie son cadre nosologique précis. Il a enregistré
de nombreux cas de nécrose hypophysaire aigue du post partum et a décrit en détails les
modifications histologiques précoces et tardives dans les 2 lobes de I'hypophyse et de
I'hnypothalamus [1.20.24]. Il a établi la chronologie de la maladie et a souligné que de
nombreuses patientes n'avaient pas forcément de cachexie. Sheehan a conclu que la nécrose
pituitaire est un infarctus provoqué par un arrét de I’écoulement du sang vers I’hypophyse et a
précisé aussi que l‘ischémie, plutét que l'infection puerpérale ou I’embolie mycotique
bactérienne, était a I'origine de la nécrose. il a corrélé les résultats cliniques et morphologiques
et a évalué l'incidence de la maladie. De ce fait, il convient d’appeler la nécrose de I'hypophyse
du post-partum « syndrome de Sheehan », malgré les conclusions de Glinski et Simmonds

[25.26]

Ill. Rappels :

1. Rappel Anatomique :

L'hypophyse comprend le lobe antérieur prédominant, le lobe postérieur, et un lobe
intermédiaire résiduel (voir figure 23). La glande est située dans la selle turcique osseuse et est
recouverte par le diaphragme sellaire, a travers lequel la tige se connecte a I'éminence médiane
de I'hypothalamus. L'hypophyse adulte pése environ 600 mg (400 a 900 mg) et mesure environ
13 mm au plus long diamétre transversal, 6 a 9 mm de hauteur verticale, et environ 9 mm en
antéropostérieur. Des variations structurelles peuvent se produire chez les femmes multipares,
le volume de la glande change également avec le cycle menstruel. Pendant la grossesse, la taille
peut étre augmentée dans toutes les dimensions et le poids de I'hypophyse augmente jusqu'a 1g

[27].
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Glande pituitaire

Figure 22: Situation anatomique de la glande hypophysaire.

1.1. Rapports de I’hypophyse : [28] (figure 23)

Les rapports inférieurs se font essentiellement de haut en bas :
- avec le sinus sphénoidal.

- avec la volite du rhinopharynx occupée chez I’adulte par la bourse pharyngienne de Luschka.

Les rapports antérieurs se font soit avec la partie supérieure du sinus sphénoidal lorsqu’il
est tres développé, soit avec l'arriere-fond des fosses nasales, la gouttiére optique, limite
antérieure de la loge, répond en avant directement au limbus sphenoidalis (créte osseuse
transversale tendue entre les bords supérieurs des deux trous optiques) et de facon moins

directe, au jugum sphénoidal situé en arriere des gouttiéres olfactives.

Les rapports postérieurs se font, par I'intermédiaire de la lame quadrilatére, avec la fosse
cérébrale postérieure occupée par la protubérance annulaire.
Les rapports supérieurs se font par I'intermédiaire du diaphragme sellaire et concernent

en fait la région suprasellaire.
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Les rapports latéraux se font avec la partie supérieure du sinus caverneux.

Artére carotide

5inus caverneux

Figure 23: Vue coronale de la glande pituitaire et ses rapports [29].

1.2. Vascularisation de I’hypophyse : (figure 24)

L’hypophyse humaine posséde une vascularisation originale, présentée trés
approximativement dans beaucoup de traités d’anatomie. Pourtant, des descriptions précises de
la vascularisation artérielle avaient été fournies, en particulier par I’école de Harold Leeming
Sheehan (1900-1988) [30], puis elles ont été reprises et complétées ultérieurement par divers

auteurs [31-32].

> Artéres hypophysaires :
Le sang artériel parvient a I’hypophyse par plusieurs voies. Deux systémes artériels

assurent la vascularisation hypophysaire :

> Arteres hypophysaires supérieures :
Au nombre de trois ou quatre de chaque coté, les arteres hypophysaires supérieures sont

des branches de la carotide interne, nées juste a la sortie du sinus caverneux. Ces vaisseaux
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gréles se dirigent en haut et en arriere pour constituer un plexus annulaire a la partie supérieure
de la tige hypophysaire. De ce plexus partent :

- des artérioles infundibulaires, trés nombreuses, regroupées sous le terme « d’artéres courtes
de la tige ». Ces vaisseaux ou bien péneétrent directement dans I’épaisseur de la tige, ou bien
contournent latéralement la tige et atteignent la paroi postérieure de I’éminence médiane.

- deux arteres descendantes (I’'une droite, I'autre gauche), ce sont les « artéres lorales » ou «
artéres hypophysaires moyennes», elles atteignent la partie inférieure de la tige, y pénetrent, se
dirigent d’avant en arriére, détachent un ou deux rameaux cheminant dans |’épaisseur de la
capsule et se divisent pour former d’une part, les « artéres longues de la tige » qui remontent
dans I’épaisseur de la tige infundibulaire et d’autre part « I'artere du fibrous core » qui se résout
rapidement en de nombreuses branches a la zone de jonction supérieure des lobes antérieur,
cystiforme et postérieur. Quelques rameaux de petit calibre naissent de cette artere dans la
région du noyau fibreux et parcourent les cloisons conjonctives a I'intérieur de la pars distalis.
Dans le syndrome de Sheehan, il se produirait, paralléelement au collapsus circulatoire général,
un spasme des artéres lorales. La circulation dans les arteres longues de la tige et dans I'artere
du noyau fibreux serait interrompue , cette perturbation vasculaire locale serait responsable de

la nécrose hypophysaire.

> Artéres hypophysaires inférieures :

Au nombre de deux (une droite, une gauche), les artéres hypophysaires inférieures sont
également des branches de la carotide interne, nées dans le sinus caverneux, elles se rejoignent
pour constituer un « arc hypophysaire inférieur », d’otl se détachent cing a dix rameaux destinés
au lobe postérieur ou ils se capillarisent rapidement. De I'arc hypophysaire inférieur prennent
naissance diverses collatérales :

Une ou deux petites branches ont un trajet superficiel et leurs subdivisions ascendantes et
descendantes participent a la constitution d’un « cercle artériel » répondant a peu prés a la limite

entre lobes antérieur et postérieur.
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De chaque coté de I’hypophyse intrasellaire, une artere interlobaire se détache du cercle
artériel superficiel, pénétrant rapidement en profondeur, elle suit un trajet ascendant a la limite
de la jonction des lobes antérieur et postérieur. Elle se divise en une « artere génuale » et une «

artére communicante » qui se dirigent vers le territoire de division des arteres lorales.

Des voies anastomotiques existent entre les territoires des arteres hypophysaires
supérieures et inférieures. Les anastomoses s’effectuent entre les arteres longues et courtes de
la tige, entre les ramifications initiales des artéres lorales et des rameaux de [I'artére

communicante, entre I’artére génuale et I'origine des artéres longues de la tige.

1.3. Vascularisation veineuse : (figure 24)

Si la description du systéme artériel est tres documentée, I'organisation d’un systéme
veineux est peu étudiée. Antunes et Muraszko [31], a la suite de recherches chez le singe,
concluent : « L’adénohypophyse n’a pas de drainage veineux direct dans le sinus caverneux.
Cependant, ses veines rejoignent des veines similaires de la neurohypophyse pour former des

veines confluentes qui se drainent dans le sinus caverneux.

Chez I’'homme, on a décrit des veines hypophysaires visibles a la surface du lobe
postérieur, ce qui conduirait a penser que la voie sanguine centrifuge du lobe antérieur passerait
par le lobe postérieur. Ces petites veines superficielles, appelées « veines adénohypophysaires
latérales », rassemblent le sang efférent. Il n’y a pas d’anastomoses entre les veines des cotés

droit et gauche. Ce systéme est en continuité avec le sinus pétreux inférieur [33].
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Figure 24 : Schéma de la vascularisation de I'hypophyse [34].
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2. Rappel physiologique :

O Controle de la sécrétion hypophysaire :

Trois niveaux interviennent dans le contrble de la sécrétion de la glande hypophysaire :

D’abord Le contrbéle hypothalamique, qui se fait par les hormones hypophysiotropes
sécrétées dans le systéme porte qui stimulent directement les récepteurs des cellules de la
surface antérieure de I'hypophyse .Les G protein-linked qui sont des protéines de liaison situées
au niveau de la membrane cellulaire sont trés sélectives et spécifiques pour chacune des
hormones hypothalamiques, ils émettent des signaux positifs ou négatifs qui interviennent dans

la transcription génique et donc la sécrétion des hormones hypophysaires.

Ensuite Les hormones périphériques participent également a la médiation de la fonction

hypophysaire, principalement par un effet feedback négatif.

Enfin, par leurs hormones cibles respectives, les paracrines et l'autocrines intra
hypophysaires, ainsi que des cytokines solubles agissent localement en influencant le

développement et le fonctionnement des cellules hypophysaires [34]. (Voir figure 25).

Le résultat net de ces trois niveaux de signaux intracellulaires complexes est la sécrétion

pulsatile controlée des six hormones trophiques hypophysaires (I'ACTH, GH, PRL, TSH, FSH, LH).
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Figure 25 : Schéma illustrant les 3 niveaux de contréle hypophysaire [35].

Nous décrivons ici la physiologie de chaque hormone [36,37,38,39] (figure 27) :

» Hormone de croissance :

La GH humaine est un polypeptide comprenant 191 acides aminés avec deux ponts
disulfures.

La sécrétion de GH varie au cours du cycle nycthémere. Elle est pulsatile et intermittente
au cours de la journée, des pics de sécrétion spontanés sont observés. lls sont liés au stress et
aux repas. Les pics sécrétoires sont plus nombreux et plus intenses pendant la nuit et corrélés
aux stades Ill et IV du sommeil (voir figure 26).

La sécrétion de GH est contr6lée par des hormones, essentiellement hypothalamiques

stimulatrices (growth hormone releasing hormone [GHRH]) ou inhibitrices (somatostatine).
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D’autres hormones, comme les stéroides sexuels, les glucocorticoides, les hormones

thyroidiennes influencent la sécrétion de GH.

La plupart des actions anaboliques de la GH fait intervenir les facteurs de croissance,
insulin like growth factors (IGF1 et IGF2), polypeptides structurellement apparentés a I'insuline et
impliqués dans la croissance staturale, la différenciation et la prolifération cellulaire, le controle

de I'apoptose, ainsi que dans différents métabolismes.

Les effets métaboliques de la GH sont nombreux et certains d’entre eux paraissent

indépendants de la production des IGF.

Les sites d’action de la GH sont essentiellement les épiphyses (stimulation de la
croissance épiphysaire), I’os (stimulation de la différenciation et de I'activité des ostéoclastes,
stimulation de I'activité ostéoblastique, augmentation de la masse osseuse par la formation d’os
endochondral), le tissu adipeux (augmentation de la lipolyse, diminution de la lipogenése) et les
muscles (augmentation du transport des acides aminés, augmentation de la rétention azotée,

augmentation de la masse maigre, augmentation de la force musculaire).

Les effets sur ’lhoméostasie glucidique interviennent essentiellement chez le jeune enfant

chez qui des hypoglycémies peuvent étre associées a une insuffisance somatotrope sévere.

L’administration de GH diminue la sensibilité a I'insuline.
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Figure 26: Profil de la sécrétion sérique sur 24 heures d’hormone de croissance

chez un garcon de 10 ans de taille normale [40].

» Thyréostimuline :
La TSH est une glycoprotéine constituée de deux chaines poplypeptidiques (a et b).

La TSH stimule toutes les étapes de la biosyntheése des hormones thyroidiennes. Elle agit

également sur le développement, la morphologie et la vascularisation de la glande thyroide.

La sécrétion de TSH est régulée par rétrocontréle négatif avec les hormones

thyroidiennes circulantes, thyroxine (T4) libre et triodothyronine (T3) libre. Le releasing factor

hypothalamique (TRH) stimule la synthése et la sécrétion de TSH via son récepteur (récepteur a la

TRH).
Les hormones thyroidiennes agissent sur le développement du systéme nerveux central,

la croissance, ainsi que sur de nombreux métabolismes.
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» Prolactine :

La PRL est synthétisée par les cellules lactotropes qui forment 10 a 25 % de la totalité de
I’antéhypophyse.

Le nombre de ces cellules est augmenté chez le foetus et la femme enceinte. La PRL agit
directement sur la glande mammaire en provoquant et en maintenant la lactation par
I'intermédiaire des récepteurs de la PRL.

La sécrétion de PRL est sous la dépendance d’un mécanisme inhibiteur d’origine

hypothalamique.

» Corticotrophine :

L’ACTH est un peptide de 39 acides aminés dérivé d’un précurseur, la pro-
opiomélanocortine (POMC). La POMC est clivée pour donner I’ACTH, la MSH, la lipotrophine (LPH)
et la b-endorphine.

L’ACTH agit sur la stéroidogenése surrénalienne et stimule la synthése des hormones
glucocorticoides et des stéroides sexuels. Elle a une plus faible action sur le contréle de la
sécrétion d’aldostérone. Elle a également un effet extra-surrénalien mélanotrope de par une
séquence commune avec la MSH.

La régulation de la sécrétion s’exerce par rétrocontrole. Ainsi, une diminution de la
production du cortisol par déficit dans la biosynthése des hormones surrénaliennes entraine une
diminution de la production du cortisol avec une hypersécrétion d’ACTH responsable de
I’hyperplasie des surrénales. La sécrétion d’ACTH est controlée par I’hormone peptidique
hypothalamique CRH et, a moindre degré et par un mécanisme différent, par la vasopressine.

Le CRH agit par l'intermédiaire d’un récepteur spécifique au niveau hypophysaire

(récepteur au CRH).
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Figure 27: Schéma de la physiologie de la glande hypophysaire [34].

IV. Physiopathologie:

Bien que la physiopathologie du syndrome de Sheehan ne soit pas totalement élucidée, le
processus de base est connu. Il s’agit, en effet, d’'un infarctus secondaire a un arrét de
I'écoulement du sang vers le lobe antérieur de I’hypophyse, qui peut étre du a un vasospasme,

une thrombose ou une compression vasculaire [41].

Il est bien connu que I'hypophyse est physiologiqguement hypertrophiée pendant la
grossesse en raison de I’hyperplasie nodulaire et diffuse des cellules lactotropes stimulées par
les ocestrogenes placentaires [42.43]. Cette hyperplasie des cellules lactotropes qui sont
nommées «cellules de grossesse » se poursuit tout au long de la gestation et peut étre
responsable d’une augmentation de 30 a 100 pour cent du poids de la glande pituitaire[ 44-45 ]
.En IRM, une augmentation globale de 136 % du volume de la glande pituitaire par rapport a

celle d’un groupe de contréle a été rapportée [ 46 1.
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L’hypophyse élargie peut entrainer la compression de I'artére hypophysaire supérieure et
par conséquent, une ischémie légére. Si pendant la délivrance, des changements brusques de la
pression artérielle se produisent, soient qu’il s’agit d’une hypotension sévére ou d’un état de

choc aprés une hémorragie massive, il peut survenir un spasme artériel dans les petits vaisseaux

et donc une nécrose [47]. (figure 28)
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Figure 28 : Schéma simplifié de la physiopathologie
du Syndrome de Sheehan [48].
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Le rble de l'auto-immunité est toujours controversé. Bien qu'il n'y ait pas suffisamment
de données , aucune association du syndrome de Sheehan avec des troubles auto-immuns n’a
été signalée .La positivité des auto anticorps anti microsme de la thyroide était similaire entre
les patientes atteintes du syndrome de Sheehan et un groupe témoin[ 49 ] . Par contre, la
positivité des auto-anticorps anti-hypophyse ( PitAb ) était significativement plus élevée chez les
patientes avec le syndrome de Sheehan [49] .On peut en déduire que certaines patientes
atteintes du syndrome de Sheehan ont des anticorps anti- hypophysaires [ 50-51 ] . Pourtant,
Otsuka F n’ont pas détecté d’anti-corps chez les 6 patientes atteintes du Syndrome de Sheehan
qui ont fait 'objet de leur étude [ 52 1. Il n’est pas encore clair si la positivité accrue des auto-
anticorps PitAb est la cause de la nécrose hypophysaire du post-partum ou qu’elle soit due a
une libération de l'antigéne hypophysaire par les tissus nécrosés. Le role de l'auto-immunité

dans la pathogenése du syndrome de Sheehan reste a établir.

La taille de la selle turcique peut aussi jouer un role dans la pathogenése du Syndrome
Sheehan. Une taille relativement petite a été méme suggérée comme facteur de risque [53]. Bien
gue dans des radios du crane réalisées chez certaines patientes atteintes de ce syndrome, aient
montré une selle turcique de taille réduite [54]. La plupart des patientes ont une selle turcique
de taille normale [55.56]. Il est évident qu’une hypophyse élargie et comprimée dans un espace
restreint, se nécroserait plus facilement suite a une hypotension sévére lors d’'une hémorragie du
post-partum [57]. Ainsi, la petite taille de la selle turcique n'est pas une condition indispensable
a la survenue du syndrome de Sheehan mais peut étre, quand elle existe, un facteur

contribuant chez une partie des patientes.

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont souligné la participation de la CIVD dans la
nécrose antéhypophysaire. Yamauchi et al ont publié le cas d'une patiente atteinte de stéatose
hépatique aigué gravidique compliquée d'hypercoagulabilité par CIVD et qui a développé une
insuffisance antéhypophysaire du post-partum sans hémorragie massive ni hypovolémie [ 57].

GOKALP et al ont comparé 40 patientes porteuse de SS versus un groupe témoin, ils ont noté
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une élévation du taux du TP et de I'INR dans le groupe malade [58]. De ce fait, il a été suggéré
que la CIVD, lorsqu’elle survient chez une femme enceinte pourrait produire une ischémie ou
une hémorragie dans la glande pituitaire et conduire a son hypofonctionnement [59] . Comme

pour I'auto-immunité, d’autres études sont nécessaires pour comprendre le role de la CIVD dans

la pathogenese du Syndrome de Sheehan.

L’ensemble des facteurs suggérés dans la pathogenése du syndrome de Sheehan sont

résumés dans la figure 29 :
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Figure 29: Schéma illustrant I’ensemble des facteurs intervenant

Dans la physiopathologie du SS [60].
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V. Epidémiologie :

Bien que le Syndrome de Sheeahn fut décrit initialement en 1937 [1], Il n’y a pas de
données claires sur l'incidence ou la prévalence de cette maladie, essentiellement parce qu’il a

presque disparu dans les pays développés.

1. Incidence :

Sheehan quand il a décrit I'hypopituitarisme du post-partum, Il a suggéré que plus de
50% des patientes ayant connu un état de choc suite a une hémorragie du post-partum
pourraient nécroser leur antéhypophyse et développer, éventuellement, une insuffisance
hypophysaire [61].

Hornabrook et Caughey ont suivi 70 accouchements compliqués par une hémorragie du
post-partum en Nouvelle-Zélande et ont découvert un seul cas d’hypopituitarisme [62].

En 1960, Schneeberg et al ont évalué 35 femmes ayant survécu a une hémorragie du
post-partum et ont diagnostiqué seulement 4 cas de Syndrome de Sheehan [63].

Dans deux autres études prospectives, dont le but était d’évaluer [I’incidence de ce
syndrome,la premiére en 2005, menée par Feinberg et al qui ont suivi 200 patientes ayant une
histoire d’accouchement hémorragique sur une durée de 12 a 40 mois sans pouvoir trouver
d’hypopituitarisme [3]. Par contre, dans une étude plus récente publiée en 2013, T. Matsuwaki
et al ont suivi 9 patientes pendant une durée allant jusqu'a 80 mois et ont retrouvé 3 cas de

sheehan [64].

Tableau XI : Incidence du Syndrome de Sheehan selon les différentes séries.

T. Matsuwaki et al. Hornabrook et Caughey Schneeberg et al Feinberg et al
(Japon) (Nouvelle Zélande) (USA,Philadelphia) (USA,Chicago)
HPP 9 70 35 55
Suivi 80 - - 12-40
(mois)
SS 3 1 4 0
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On remarque une différence marquée entre les résultats de ces études (en dehors de
celle de T. Matsuwaki et al) et I'incidence suggérée par Sheehan. Ceci peut étre expliqué d’abord
par I'amélioration des conditions obstétricales et une meilleure prise en charge des hémorragies
obstétricales dans les pays développés. Ensuite, on estime que cette affection est largement sous
diagnostiquée parce que ses symptomes sont subtils et non astreignants pour les malades qui

ne consultent pas le plus souvent.

Par ailleurs, dans I’étude de T. Matsuwaki et al, ils ont diagnostiqué 3 cas de ce syndrome
sur seulement 9 malades avec antécédent d’hémorragie du post-partum. Ceci s’explique par la
durée de suivi qui s’est étendu sur 80 mois, mais aussi par le fait que ces 9 malades ont
présenté des états de choc hémorragique trés graves avec altération de la conscience et

troubles de I’hémostase marqués.

2. Prévalence

A travers le monde, peu d’études ont été menées pour évaluer la prévalence du syndrome
de Sheehan. On suppose qu’il est une cause commune d’hypopituitarisme dans les pays sous

développés du fait de la fréquence des hémorragies obstétricales graves.

C’est le cas en Inde ou, en 1996, Zagar et al ont publié une série de 86 cas de syndrome
de Sheehan durant une décennie allant de janvier 1985 a décembre 1994 [65]. Des années plus
tard (2005) , la méme équipe a mené une étude pour évaluer la prévalence de cette affection
dans la vallée de Kashmir et avait retrouvé 149 cas de syndrome de Sheehan sur un total de

196 participantes [66].

En Afrique, par contre, seules quelques Observations ont été rapportées : 14 cas au
Sénégal et 2 cas au Nigéria selon Cénac et al [67]. Famuyiva et al ont rapporté sur une période
de 5 ans (Décembre 1979 a Décembre 1984), seulement 11 cas de SS diagnostiqués dans un

hopital universitaire a Nigeria [68]. Ceci s’explique par la difficulté de réaliser les dosages
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hormonaux dans le continent africain, mais aussi par une certaine méconnaissance de la

maladie.

Dans notre région, F. BenKhalife et al ont souligné que le syndrome de Sheehan est
une affection relativement fréquente, ou elle représente 80 % des causes d’hypopituitarisme de

la femme [69].

Aucune étude nationale n’a relevé une prévalence du syndrome de sheehan comme cause
d’insuffisance antéhypophysaire. Néanmoins des séries locales ont été communiquées au cours
des congrés nationaux et internationaux. Ainsi I’équipe du Centre hospitalier universitaire de
Rabat a rapporté une série de 42 cas sur une période allant de 1984 a 2004 [70]. L’équipe du
centre hospitalier universitaire de Casablanca a rapporté une série de 20 cas diagnostiqués

durant la période du janvier 2000 a Décembre 2011 [71].

Dans notre étude, aucun cas de Sheehan n’a été retrouvé (les 3 cas d’insuffisance
gonadotrope étant a confirmer par un suivi a long terme). Ceci peut s’expliquer par le taux de
non réponse important (22 malades seulement ont été évaluées sur les 182 colligées
initialement). D’autre part, le diagnostic de ce syndrome est souvent tardif fait aprés un délai
moyen de 6 a 10 ans. Dans notre étude, le délai moyen était seulement de 2 années. D’ou

I'intérét de suivre nos malades au long cours.

VI. Tableau clinigue :

1. Hémorragie obstétricale :

Dans notre étude, on a sélectionné 182 patientes ayant présenté une hémorragie
obstétricale grave dont 22 étaient examinées. Nous avons trouvé les mémes résultats chez les 2

populations (tableau Xll), nous discuterons ainsi ceux de la population totale.

- 60 -



Fréquence du Syndrome de Sheehan dans les suites d’hémorragie obstétricale grave

Tableau XlI: Comparaison des caractéristiques sociodémographiques, caractéres de

I’laccouchement et de I’lhémorragie obstétricale grave entre la population totale et I’échantillon

examiné.
Age Origine Gestité Moyenne | Parité moyenne
Rurale urbaine
Echantillon examiné (22) 31 59% 41% 2 2
Population totale (182) 30 67% 33% 3 2
HPP Moment de I'némorragie
Echantillon examiné(22) 53% 32 SA
Population totale (182) 60% 33.8 SA

Lieu de I'accouchement

Voie d'accouchement

Domicile Hopital VB VH
Echantillon examiné (22) 13.6% 86.4% 47.6% 52.4%
Population totale (182) 12% 88% 60% 40%

1.1. Caractéristiques sociodémographigues des patientes :

L’Age moyen (30 ans) dans notre série rejoint celui décrit dans la littérature. En effet, La
majorité des auteurs considére que les états de choc hémorragique surviennent le plus souvent

chez les patientes agées de 30 a 40 ans [72.73.74].

La multiparité a été toujours considérée comme facteur de risque des hémorragies
obstétricales. Cependant, dans notre étude, la parité moyenne était de 2 enfants. Ce constat est
partagé avec DERBAL [75], qui a noté dans une série de 145 cas d’hémorragie de la délivrance,
une prédominance des primipares avec un taux de 38.6%.

La majorité de nos patientes sont d’origine rurale (67%), ce qui s’explique par I'absence

de suivi prénatal.
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Tableau VIl : Répartition des patientes selon les caractéristiques sociodémographiques en

comparaison avec la série de KODJO

(étude portant sur la prise en charge des hémorragies du péripartum en réanimation sur la

période allant de 2009 a 2012).

Nbre Nbre Parité Origine
) . . Age moyen :
d’accouchements | d’hémorragie moyenne | Rurale | Urbaine
KODJO 22.962 96 30.26 3 73.8% | 26.2%
Notre série 47.969 182 30.4 2 67% 33%

1.2. Caractéres de _d’accouchement :

L'influence du lieu d’accouchement dans la survenue d’hémorragie obstétricale grave n’a
pas été rapportée dans la littérature probablement car toutes les femmes accouchent dans un
milieu médicalisé. Dans notre série, 89.59% de nos patientes ont accouché a I’hopital. Cette
fréquence pourrait étre expliquée par le fait que notre service recrute les grossesses a haut
risque et parce que certaines patientes arrivent en deuxieme main d’un hoépital périphérique ou
d’une maison d’accouchement ou méme de leur domicile apres plusieurs heures de travail
inefficace.

La voie d’accouchement joue aussi un role important dans la survenue de I’hémorragie
obstétricale. Certains auteurs incriminent I’accouchement par césarienne dans la survenue du
choc hémorragique du postpartum par I’hypotonie utérine occasionnée par I'anesthésie générale
comportant les halogénés [74.76.77.78]. Cependant dans notre étude, 60% de nos patientes ont

accouché par voie basse.

Tableau XIII: Répartition des patientes selon le mode et le lieu d’accouchement
en comparaison avec la série de KODJO.

Lieu d'accouchement Voie d'accouchement

Domicile Hopital VB VH
KODJO 10.41% 89.59 % 40% 60%
Notre série 12% 88% 60% 40%
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1.3. Caractéristiques de I’hnémorragie obstétricale grave:

L’hémorragie obstétricale se définit, en théorie, comme étant une perte sanguine
supérieure a 500 ml lors d'un accouchement par voie basse ou supérieure a 1 000 ml au cours
d'une césarienne. Cette définition est en réalité délicate a appliquer car I'némorragie d'origine
obstétricale est toujours difficile a quantifier : mélange avec le liquide amniotique, saignement
sous-estimé, soit du fait de son caractere insidieux, soit au contraire du fait de sa brutalité.

Dans notre étude, bien que I’age gestationnel soit de 33SA, la plupart de nos patientes
ont présenté I’hémorragie a terme. L’HPP représente 60% de I’ensemble des hémorragies, ce qui

rejoint les résultats de la littérature [76.79. 80.81.82].

Tableau XIV: Répartition des patientes selon le moment de survenue de I'hémorragie en

comparaison avec la série de Kodjo.

Moment de I'hémorragie HPP
KODJO 37 SA 61.49%
Notre série 33SA 60

SA : semaines d’aménorrhée

En outre, il est tout aussi difficile d’évaluer la gravité d’une hémorragie obstétricale, du
fait de I’absence de consensus qui définit les critéres de gravité. La Haute Autorité de Santé
(HAS) a défini une hémorragie obstétricale grave sur un ou plusieurs des critéres suivants : (a) un
saignement extériorisé persistant spontanément ou lors de I’expression utérine, (b) la
persistance d’'un collapsus malgré une expansion volémique, le recours a des
sympathomimétiques de type éphédrine, puis la transfusion, (c) un mauvais rendement
transfusionnel, ou (d) I'apparition ou I’aggravation de troubles de I'hémostase [83]. Les Anglo-
Saxons ont rajouté un 5ieme critére : la nécessité d’un traitement « radical » immédiat (qu’il soit

chirurgical ou médical : ligature(s) chirurgicale(s), hystérectomie, embolisation) [13.84].
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L’ensemble des critéres cités dans la littérature ont été utilises comme critére d’inclusion
dans notre étude. Mais aussi dans d’autres, Hornabrook et Caughey, en suivant 70
accouchements compliqués par une hémorragie du post-partum, n'ont trouvé aucune
corrélation entre la gravité de I'hémorragie et le choc et 'apparition ultérieure d’une insuffisance
hypophysaire [62]. Ce constat est confirmé par notre étude, ou nous avons noté 3 cas
d’insuffisance gonadotrope qui n’étaient pas considérées comme ayant survécu aux hémorragies

les plus graves.

2. Insuffisance antéhypophysaire:

2.1. Circonstances de découverte :

Le spectre clinique du syndrome de Sheehan est trés large allant des plaintes non
spécifiques telles I’asthénie, la fatigue et I'anémie aux signes sévere d’insuffisance hypophysaire

[85].

Classiguement Les patientes présentent une agalactie avec absence de retour des
couches [86]. Cependant, si I'hystérectomie a été réalisée lors la prise en charge de
I’hémorragie du post-partum, ces symptomes peuvent étre facilement négligés. Par exemple, il
n'est pas rare que les femmes qui ont connu un état de choc hémorragique ou septique, ne
parviennent pas a allaiter pendant leur séjour en soins intensifs. En outre, I'aménorrhée qui suit
hystérectomie est toujours considérée normale, a la fois par la patiente ainsi que par le médecin
praticien [87].

Par conséquent, la plupart des patientes développent une forme latente de la maladie et
ne sont diagnostiquées qu’apres une longue période d’évolutivité. Dans une étude portant sur
60 patientes le délai moyen entre I’événement obstétrical et le diagnostic du SS était de 13 ans
[88]. Dans les séries marocaines citées précédemment, le délai diagnostique était de 4 a 30 ans
avec une moyenne de 14 ans pour la série de Casablanca [71] et 7,01+/- 6,75 ans pour celle

de Rabat [70].
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A coté des formes cliniques habituelles classiques et tardives, [Iinsuffisance
antéhypophysaire peut se déclarer brutalement en quelques heures, jours ou semaines ou
tardivement apres I’accouchement sous des formes graves qui relevent d’une prise en charge en
milieu de réanimation, notamment l'insuffisance surrénalienne aigué, le coma hypoglycémique,

myxcedémateux ou hypophysaire et I’hyponatrémie [89].

2.2. Manifestations cliniques de I’insuffisance antéhypophysaire :

Les manifestations cliniques de I' hypopituitarisme dépendent du type et du degré de
déficience de I'hnormone en question et la rapidité de son apparition. Généralement, la sécrétion
des gonadotrophines et de I’hormone de croissance GH est plus susceptible d'étre affectée que
celle des hormones ACTH et TSH bien que des exceptions peuvent se produire [90].

D’autre part, la non spécificité de la symptomatologie fonctionnel et le caractéere
insidieux de cette pathologie rendent difficile le diagnostic positif pour un clinicien non averti.

Nous «citons [I’ensemble symptomes et signes cliniques de [I'insuffisance

antéhypophysaire [91] :

> Insuffisance corticotrope :

Chez [I'adulte, les manifestations cliniques sont discrétes. Elles sont presque
exclusivement la traduction du déficit en cortisol. On peut retrouver une asthénie physique et
psychique plus ou moins marquée, une anorexie, une perte pondérale modérée. Peuvent s’y
associer des crampes musculaires et une opsiurie. L’examen clinique retrouve une hypotension
artérielle, essentiellement posturale et une dépigmentation cutanée caractéristique notamment

des aréoles mamelonnaires et des organes génitaux externes.

> Insuffisance thyréotrope :
La symptomatologie est exclusivement liée au déficit en thyroxine. Chez I'adulte, cette
atteinte est rarement au premier plan. L’association de certains symptémes incluant frilosité,

apathie, constipation, bradycardie est assez évocatrice. Il n’y a habituellement pas d’infiltration
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myxoedémateuse, hormis une discréte bouffissure du visage. La peau est séche et on note une

dépilation plus ou moins importante des aisselles, du pubis et des sourcils.

> Insuffisance gonadotrope :
Chez I'adulte, les signes d’insuffisance gonadotrope sont les plus constants et les plus
précoces.
Chez la femme en période d’activité génitale, la symptomatologie est dominée par
I’'aménorrhée secondaire sans bouffée de chaleur. Elle s’accompagne d’une frigidité, d’une

dépilation axilopubienne et d’une atrophie vulvovaginale.

> Insuffisance somatotrope :
Chez I’adulte, I'insuffisance somatotrope isolée était classiquement considérée comme
asymptomatique.
Il semble que le déficit somatotrope de I'adulte participe a l'asthénie physique et
psychique de l'insuffisance antéhypophysaire et favorise des modifications de la composition
corporelle : augmentation de I'adiposité, réduction de la masse musculaire et de la densité

minérale osseuse [92.93].

> Insuffisance lactotrope :
Le déficit en prolactine est trés rare, apanage de la destruction compléte de I’hypophyse.

Sa traduction clinique est I'absence de montée laiteuse.

Dans notre étude, nos patientes ont rapporté une symptomatologie riche mais non
spécifique. En effet, aucune malade n’avait d’agalactie et les 4 cas d’aménorrhée étaient dus a
I’hystérectomie.

Les autres symptomes, notamment I’asthénie, I'anorexie, baisse de la libido, troubles
psychiques, constipation et frilosité, rapportés plus fréquemment par nos patientes n’étaient pas

corrélés a un déficit hormonal biologique.
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Figure 30: Aspect clinique d’un syndrome myxoedémateux compliquant un syndrome de

Sheehan connu. (Image prétée par le service de réanimation gynécologique)
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VIl. Explorations biologiques [94] :

La suspicion d’insuffisance antéhypophysaire doit faire pratiquer I’exploration de tous les
axes. En outre, on recherchera des signes biologiques non spécifiques (anémie et
hypercholestérolémie liée a l’insuffisance thyréotrope, hypoglycémie en cas d’insuffisance
corticotrope ou somatotrope et hyponatrémie liée a [I'insuffisance corticotrope). Puis,
I’exploration spécifique des différentes fonctions sera réalisée a l'aide de différents tests
statiques et dynamiques de stimulation a la recherche d’une insuffisance antéhypophysaire.
L’interprétation des dosages hormonaux spécifiques s’appuiera sur le rapport entre la
concentration diminuée des hormones périphériques et le niveau normal ou bas des hormones

d’origine hypophysaire.

> Axe corticotrope :
Les tests statiques montrent une cortisolémie basse et une ACTH basse ou normale,
évocatrices d’insuffisance corticotrope ainsi qu’un test au synacthéne ordinaire négatif lié a une

inertie surrénalienne.

Les tests dynamiques a la métopirone et au CRH sont négatifs marquant I'origine

hypophysaire de I'insuffisance.

> Axe lactotrope :
Le dosage de la prolactinémie de base est toujours possible avec une normale inférieure a
20 ng/ml, mais il est tres dépendant du mode de prélévement. Les dosages dynamiques apres
métoclopramide et TRH permettent une exploration plus précise et montrent normalement un
doublement du taux de prolactine en 15 a 30 minutes aprés l'injection, mais ne sont plus

réalisés en routine.
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> Axe thyréotrope :
La TSHus est basse ou « anormalement » normale, ne s’éléevant pas lors de la stimulation
par la TRH. La T4 libre est basse. Le taux de T3 libre peut étre normal par augmentation de

I’activité de desiodase.

> Axe somatotrope :

Il peut étre exploré en premier lieu par le dosage des IGF1 qui peut étre bas. Des valeurs
normales pour I’adulte ont été rapportées dans la littérature. Le diagnostic de certitude est posé
par les tests de stimulation (perfusion d’acides aminés, bolus de GHRH). Le test d’hypoglycémie
insulinique provoquée est, quant a lui, peu adapté a la femme dans le post-partum, mais peut
étre réalisé avec un dosage concomitant de GH.

L’'axe somatotrope n’a pas été exploré dans notre étude par non disponibilité de I'IGF1
et par l'intérét limite de substitution par hormone de GH chez I'adulte en cas de déficit

somatotrope.

» Axe gonadotrope :

L'insuffisance gonadotrope est diagnostiquée sur la base d’un taux bas d’cestradiol
associé a des taux de FSH/LH bas ou normaux. Le test a la GnRH n’est indiqué que dans les cas
douteux.

L’exploration gonadotrope dans notre étude a relevé 3 cas d’insuffisance gonadotrope
dont 2 présentant une discordance clinico-biologique (cycles réguliers et une grossesse
secondaire). L'aménorrhée suite a I’hystérectomie d’hémostase chez la troisieme malade, rend
difficile de juger cliniquement d’une éventuelle insuffisance gonadotrope. Il devient nécessaire
d’envisager chez ces 3 malades un test de stimulation a la GnRH ultérieurement ainsi qu’un

suivi a long terme.
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Tableau XV: Explorations biologiques d’une insuffisance antéhypophysaire [94].

Axe Tests statiques Tests dynamiques

Corticotrope Cortisolémie basse

Test au synacthéne négatif
ACTH normale ou basse

Test a la métopirone négatif
Lactotrope Prolactinémie basse Test au CRH négatif
Test au métoclopramide négatif

TSH normale ou basse

Thyréotrope Test au TRH négatif
4 P T4 libre basse g
Test d’hypoglycémie insulinique avec
Somatotrope IGF 1 basse i y!o gy a
GH négatif
E 2 basse
Gonadotrope Test a la GnRH négatif

FSH-LH basse

VIIl. Exploration radiologique : [95]

La principale constatation radiologique dans le syndrome de Sheehan est l'image d'une

selle turcique vide (environ 70% des patientes) (figure 33) ou partiellement vide (30%).

Suivant les conclusions obtenues en IRM, une évolution en fonction du temps a été
décrite dans le syndrome de Sheehan. Dans la phase Aigué, I'IRM révele une hypophyse élargie
avec une zone centrale en hyposignal en T1 et hypersignal sur les images pondérées en T2.
C’est la zone de nécrose hypophysaire. Apres injection du Gadolinium, ces zones de nécrose

présumées se rehaussent de facon irréguliére (figure 32).

Au bout de quelques semaines, la glande pituitaire gonflée régresse et est confinée a la
fosse pituitaire, s’en suit une atrophie de la glande pendant plusieurs mois. Le résultat final est

une selle turcique vide de taille normale (figure 32).
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Séquence T1 Sequence T2
Figure 31: Image d’IRM d'une nécrose hypophysaire a la phase aigue (1mois,1/2) [7].

Séquence T1 : atrophie du parenchyme hypophysaire diffuse avec hypo-signal latéralisé a droite,
témoin d’un aspect compatible avec une nécrose liquidienne.

Séquence T2 : atrophie du parenchyme hypophysaire diffuse avec hyper-signal bilatéral témoin
d’un aspect compatible avec une nécrose liquidienne.

Figure 32: Image d’IRM montrant une selle turcique vide [96].
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IX. Diagnostic positif :

Les critéres permettant de retenir le diagnostic du Syndrome de Sheehan proposés dans la

littérature sont :

Tableau XVI: Les critéres diagnostiques du Syndrome de Sheehan [48] .

1- ATCDs d’hémorragie grave du post-partum.
2- Hypotension séveére ou état de choc ayant nécessité une transfusion ou expansion

volémique.

3- Agalactie en post-partum.

4- Absence de retour des couches.

5- Divers degrés d’insuffisance antéhypophysaire, partielle ou totale.
6- Image de selle turcique vide a I'IRM ou au Scanner.

Nous rapportons dans le tableau ci-dessous I'ensembles des éléments diagnostiques du

syndrome de Sheehan selon les différentes séries publiés dans la littérature :

Tableau XVII : Ensembles des manifesations cliniques, biologiques, hormonales et radiologiques
selon les 5 séries publiées sur le Syndrome de Sheehan.

25%: partielle

Banzal Sert Dokmetas Ozkan Gei-Guardia
[97] [98] [99] [100] [88]
Nbre de patientes 30 28 20 20 60
| Age moyen lors du Dg(an) 38.5 + 9.5 48.2+10.5 60.15 + 3.4 51.1 + 9.4 45.8 = 10.6

. _ _ <5:33% 13.9 + 6.1 26.8 +2.5 16.4 + 4.7 13
I?.elall entre I,e dlagn?stlc et 5.10: 40%
I'incident hémorragique (an) ~10: 27%
Histoire d’HPP (%) 96.7 100 100 100 82
Agalactie (%) 100 93 70 100 67
Aménorrhée (%) 100 86 100 100 73
Anémie (%) ND 32 45 30 63.8
Hyponatrémie (%) ND 32 35 ND 21
Hypopituitarisme
Insuffisance lactotrope(%) 93.3 95-100 100 65 69.2
Hypothyroidie (%) 96.7 100 90 75-100 80
Insuffisance somatotrope(%) ND 100 100 100 100
Insuffisance corticotrope (%) 90 100 55 100 96.6
Diabéte insipide 3 0 0 0 0
Image de selle turcique (%) 23.3 28 75%: compléte | 55%:complete ND

45%: partielle
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On Remarque en comparant toutes les séries que le diagnostic du SS est souvent tardif,
fait aprés I’dge de 39 ans chez toutes les séries avec un délai diagnostique au dela de 10 ans.
L’antécédent d’hémorragie du post-partum est retrouvé dans toutes les séries, ainsi que les
signes classiques d’hypopituitarisme du post-partum, a savoir I’agalactie et I’aménorrhée. Le
bilan hormonal a objectivé une insuffisance somatotrope et lactotrope presque constante, les
autres axes sont touchés a degré divers. Le diabete insipide n’est pas une manifestation
habituelle du syndrome de Sheehan, ceci est confirmé par les différentes séries. En radiologie,

I'image de selle turcique vide est le constat le plus retrouvé a travers les séries.

X. Diagnostic différentiel:

L’hypophysite du post-partum a été décrite pour la premiére fois en 1962 lors de
I’autopsie d’une patiente dans le post-partum, puis a été décrite sur des biopsies
transsphénoidales [101,102]. La relation avec la grossesse est significativement trés forte. Asa et
al. [103] retrouvaient 120 patientes ayant développé une hypophysite lors de la grossesse sur
200 cas étudiés de femmes atteintes de cette pathologie. Le pic d’incidence se situe autour de
I’laccouchement, en général dans le dernier mois de la grossesse ou dans les deux mois suivant

I’accouchement.

La physiopathologie consiste en une infiltration cellulaire diffuse et destructrice de
I’hypophyse par des lymphocytes T et B associés dans 53 % des cas a des plasmocytes et plus
rarement a des polynucléaires éosinophiles, des macrophages, polynucléaires neutrophiles ou
des histiocytes. Il en résulte une fibrose dans 47 % des cas mais rarement une nécrose (6 % des
cas). La présence d’anticorps antihypophyse a été mise en évidence mais n’est en rien spécifique
de la pathologie et ne permet pas de faire la différence avec une apoplexie hypophysaire qui

serait liée a un syndrome de Sheehan, il n’est donc pas indiqué de les rechercher [104].

L’hypophysite lymphocytaire du post-partum se manifeste par quatre catégories de

symptomes : syndrome tumoral, insuffisance antéhypophysaire, hyperprolactinémie et diabete
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insipide. Le syndrome tumoral de compression sellaire est le plus fréquent, le plus précoce et se

manifeste cliniquement par des céphalées rétro-orbitaires avec parfois par une amputation du

champ visuel [105].

Le syndrome d’insuffisance antéhypophysaire apparait secondairement, il concerne
initialement les axes corticotrope et thyréotrope, puis progressivement les autres axes a
I’exception de I’axe somatotrope, ce qui peut étre un moyen de la différencier d’'un syndrome de
Sheehan [106]. L’hyperprolactinémie se manifeste par une galactorrhée persistante et une
aménorrhée ayant pour origine une compression de la tige pituitaire avec une diminution de
I'apport en dopamine de I'hypophyse antérieure [107]. Un diabéte insipide peut apparaitre mais

il est plus rare et signe une atteinte post-hypophysaire [108].

Le bilan d’imagerie consiste en une IRM hypophysaire qui montrera un élargissement
symétrique de I’hypophyse, amincissement de la tige pituitaire sans atteinte du plancher sellaire
et un hypersignal net et précoce du lobe antérieur de I’hypophyse aprés injection de gadolinium.
Ces images permettent dans la majorité des cas de faire la différence avec un macro-adénome
(image d’élargissement asymétrique de I’hypophyse avec des signes de compression : déviation

de la tige pituitaire ou déformation du plancher sellaire) [102].

Le traitement de I’hypophysite du post-partum est symptomatique. Il consiste a réduire
la masse pituitaire, d’'une part, et a compenser les éventuelles insuffisances, d’autre part. Les
traitements médicamenteux de la réduction du volume hypophysaire doivent étre mis en place
en premiere intention : glucocorticoides et immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine)
ont été utilisés avec succés [109,110].Concernant la supplémentation hormonale, elle est
fréquemment nécessaire et souvent prolongée. La chirurgie par voie trans-sphénoidale n’est pas
systématique et doit étre réservée aux formes menacantes pour la fonction visuelle ou
échappant au traitement médical [111]. Par ailleurs, il existe des hypophysites spontanément
résolutives, laissant penser que la prévalence réelle de cette pathologie est donc probablement

sous évaluée [111].
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Tableau XVIII: Caractéristiques respectives du Syndrome de Sheehan et de I’hypophysite

lymphocytaire [112].

Syndrome de Sheehan

Hypophysite lymphocytaire

IAH
Présentation IAH Diabéte insipide
Signes de compression
Atcds d’HPP + -
Atcds de troubles auto-immuns - +
Agalactie + -

Hypopituitarisme

IAH compléte généralement
Déficit en GH généralement sévere
Déficit en PRL et gonadotrophines

toujours présents

Divers degrés d’IHA possibles
Hyperprolactinémie n’est pas rare

ACTH est la 1i¢re hormone touchée

Posthypophyse

Troubles mineurs

Diabete insipide rare

Diabete insipide possible

Constats radiologiques

-Initialement : hypophyse élargie
-Tardivement ; image de selle turcique
vide ou partiellement vide, de taille

réduite ou normale

~Initialement : élargissement de
I’hypophyse+amincissement de la tige
pituitaire + hpersignal net et précoce
du lobe antérieur aprés injection du
gadolinium

-Tardivement : Image de selle tur-

cique vide possible

Physiopathologie

Elargissement de I’hypophyse lors de la
grossesse

Hypotension/ choc suite a une HPP

CIvVD

Selle turcique de petite taille

Auto-immunité

Auto-immunité

Traitement

Traitement hormonal substitutif

Traitement hormonal substitutif
Corticoides/ immunosuppresseurs
rarement

Traitement chirurgical

indiqué
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Xl. Traitement:

Le traitement d’une insuffisance hypophysaire multiple est la somme des traitements de
chacune des déficiences hormonales, en tenant compte des interactions connues entre les
diverses hormones administrées.

Le traitement des déficiences en ACTH, en TSH et en gonadotrophines est de manieére
générale fort similaire a celui des insuffisances primaires de leur glande cible respective.

Le traitement par hormone de croissance est particulier a I’hypopituitarisme, ce
traitement hormonal substitutif doit étre optimal pour espérer corriger au long cours I'exces de
mortalité cardio- et cérébro-vasculaire lié a I'insuffisance hypophysaire [113-114]. Néanmoins
la substitution en GH dans un cadre d’insuffisance antéhypophysaire n’est pas fréguente et reste

controversée dans la littérature.

> Insuffisance en ACTH :

Ce traitement est le plus important sur le plan vital et doit toujours étre commencé en
premier lieu lorsqu’il est indiqué. Il peut aussi occasionnellement démasquer un diabéte insipide
jusque la peu symptomatique et méconnu. Ce traitement consiste essentiellement en
I’'administration de glucocorticoides visant a mimer la production normale du cortisol, tout en

essayant d’éviter a la fois le risque d’insuffisance aigué et celui d’un surdosage chronique [115].

Des études récentes ont montré que notre production physiologique de cortisol est de
I'ordre de 8 a 11 mg/m2 de surface corporelle/jour, la majeure partie étant sécrétée entre 5h et

18h [116].

La préférence est donnée a I’hydrocortisone (=cortisol), directement active, plutot qu’a
I’acétate de cortisone, inactive, qui doit étre encore métabolisée en cortisol par I’activité variable

de la 11b-déshydrogénase hépatique.
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La dose quotidienne habituellement nécessaire en hydrocortisone est un peu plus basse
que celle utilisée traditionnellement : 15 a 20 mg/jour chez la femme. Cette dose est donnée le
plus souvent en deux prises (2/3 de la dose dés le lever et le tiers restant entre 13h et 16h). La
dose et son fractionnement sont adaptés en fonction de I’état général, du poids, de la

compliance de la patiente et des taux en cortisol obtenus sous traitement.

Il est capital de bien informer la patiente de la nécessité d’augmenter cette dose
d’hydrocortisone en cas de “stress” intercurrent. Ainsi, la dose sera doublée ou triplée pendant
trois a quatre jours en cas de stress mineur (état fébrile, gastro-entérite, extraction dentaire, ...).
En cas de stress majeur (opération, accident de la route, maladie grave), il sera nécessaire

d’administrer de I'hydrocortisone par voie parentérale, a la dose de 2 x 100 mg/jour.

Contrairement a la maladie d’Addison, l'insuffisance en ACTH ne requiert pas de
traitement en minéralocorticoides (fludrocortisone). L’administration de DHEA a faibles doses (20
a 30 mg par jour) peut étre bénéfique, surtout chez la femme, pour améliorer le manque

d’énergie et la baisse de libido liés a la carence en androgenes [117].

> Insuffisance en LH et FSH :

Le traitement substitutif varie I’éventuel désir de fertilité.

En I'absence de désir de grossesse, les femmes avec insuffisance gonadotrope sont
traitées par cestrogénes, associés a un progestatif (sauf antécédents d’hystérectomie). 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. Ces traitements comportent les mémes
risques que chez la femme normale, pré- ou post-ménopausée et doivent toujours étre discutés

et surveillés en collaboration avec le gynécologue [118].

Lorsqu’il existe un désir de fertilité, le traitement comprendra |'administration de

gonadotrophines.
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> Insuffisance en TSH :
Le traitement consiste a administrer de la L-thyroxine, a des doses similaires a celles
données dans I’hypothyroidie primaire, soit de I’ordre de 1.5 = 0.3 ug/kg/jour, le matin a jeun.
Ces doses sont un peu plus élevées chez les patientes avec un plus grand nombre

d’autres déficits hormonaux [119].

La titration du traitement est plus difficile que dans I’hypothyroidie primaire car le taux
de TSH ne peut pas étre utilisé ici comme paramétre pour ajuster la dose d’hormones
thyroidiennes. Ce taux est en effet systématiquement bas sous traitement adéquat par thyroxine
. il est inférieur a 0.2 pU/mL chez la majorité des patients dont les concentrations en T4L sont
normalisées [120].

Il faut donc se baser surtout sur I’évaluation clinique des patientes et sur la concentration
en T4L. Celle-ci est en effet le meilleur marqueur biologique du traitement hormonal substitutif
[121 ,120]. Ce taux de T4L doit se situer idéalement dans la moitié supérieure de I’intervalle

normal pour éviter un sous-dosage en hormones thyroidiennes.

Il faut en effet tenir compte de I'absence de production thyroidienne directe de T3 (qui
contribue pour 20% des taux circulants en T3) et d’une diminution de la conversion périphérique

de T4 en T3 en cas d’insuffisance hypophysaire [121].

Notons enfin que les effets bénéfiques éventuels d’un traitement combinant L-thyroxine
et faibles doses de triiodothyronine (T3) n’ont pas été évalués dans l'insuffisance thyréotrope,

alors qu’ils sont largement contestés dans I’hypothyroidie primaire [122].

> Insuffisance en GH :
Le traitement de I'insuffisance en GH doit aussi étre envisagé chez I'adulte car il peut
entrainer divers bénéfices principalement sur le plan métabolique [123]. Plusieurs hormones de
croissance recombinantes humaines sont disponibles dans cette indication : (Genotonorm?®,

Humatrope®, Norditropine SimpleXx®, Nutropin AQ®).
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Les bénéfices démontrés du traitement par GH chez I'adulte [123] sont: des
modifications positives de la composition corporelle (gain de la masse musculaire, perte de
masse adipeuse de I'ordre de 3 a 5 kg), une amélioration de la capacité physique a I'effort, une
amélioration du profil lipidique, souvent défavorable chez ces patientes, un gain de la masse
osseuse (aprés deux ans de traitement) et une amélioration de la qualité de vie qui peut parfois
étre tres significative.

Ces effets bénéfiques se maintiennent au cours du temps mais sont fort variables de
patiente a patiente. lls sont d’autant plus importants que le syndrome de déficience en GH est

marqué au départ.

La dose de GH administrée varie en fonction de divers facteurs, en particulier I’dge (doses
plus élevées chez les patientes jeunes) et le sexe (doses plus élevées chez les femmes, qui sont
plus résistantes aux effets de I’hormone de croissance). Elle est adaptée en fonction de la
réponse clinique et du taux en IGF-I qui doit se situer aux environs de la médiane normale pour
I’age [123] .Cette dose de GH, administrée au moyen d’un stylo injecteur, est en moyenne de 0,4

a 0,8 mg/jour chez la femme.

Des effets secondaires peuvent survenir, surtout en début de traitement (cedémes des
membres inférieurs, canal carpien, arthralgies...), et sont liés a la rétention hydro-saline. Ils sont

réversibles aprées diminution des doses de GH.

Lorsque ces divers traitements hormonaux sont administrés conjointement, des
interactions existent entre eux, qu’il faut connaitre pour adapter le traitement en conséquence :
- L’administration de GH ou d’cestrogénes augmente les besoins en L-thyroxine d’environ 25%
[119].

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

[124].
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- Les cestrogenes administrés par voie orale mais pas par voie transdermique induisent une
résistance a ’hormone de croissance et la dose de GH devra souvent étre adaptée en fonction de

ce traitement [125].

Tableau XIX: Récapitulatif du traitement administré dans I'lAH [34].

Hormone Traitement Remarques
ACTH Hydrocortisone : 10-20 mg/jr Les doses sont augmentées en période de
Acétate de cortisone : 15-25mg/jr stress, chirurgie, grossesse....
TSH L-thyroxine : 0.05-0.2mg/jr Ajuster les doses selon le taux de la T4l
(Estrogenes conjuguées : 0.3-0.625 mg/jr . )
3 Les cestrogénes sont administrés avec la
17 b-cestradiol micronisé :1mg/jr i 3
) progestérone sauf hystérectomie
FSH/LH Valérate d’estrone : 2mg .
Si désir de grossesse : Gonadotrophines et
Sulfate d’estrone ; 1.25 mg
, HCH ou GnRH
Patchs cutanés d’cestradiol : 4-8mg/sem
GH Somatotropine : 0.2- 1 mg/jr SC

Xll. Recommandations :

La nécrose hypophysaire du post-partum se produit en raison de la sensibilité de
I‘hypophyse hypertrophiée a I'ischémie pendant la grossesse. Il faut donc, pour prévenir ce
syndrome, éviter la survenue de tout état de collapsus ou de choc aprés tout accouchement
hémorragique. Ceci sous entend une meilleure connaissance des facteurs de risque de
I’hémorragie obstétricale, I'amélioration de sa prise en charge et surtout mettre en place les

mesures préventives nécessaires.

Les facteurs de risque de I’hémorragie obstétricale, établis par I'HAS, sont: les
grossesses multiples, les cicatrices utérines, les hématomes rétro-placentaires, les césariennes,
une situation sociale défavorable et I'absence de suivi prénatal. Bien que la majorité des
hémorragies surviennent sans que I’'on puisse retrouver de facteur de risque maternel sur lequel
on puisse agir préventivement, il existe en revanche des arguments en faveur du role bénéfique
de facteurs organisationnels, sur lesquels il est possible d’envisager des actions. Parmi ces
facteurs organisationnels, on cite : le lieu d’accouchement, la taille et le statut de la maternité, la
présence d’une unité de réanimation et/ou d’une structure transfusionnelle sur place, la
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présence d’un obstétricien et/ ou d’un anesthésiste sur place, I'existence de guides de prise en
charge pour I’hémorragie... Dans ce cadre, la HAS a établi un ensemble de recommandations :

[83]

= Dans chaque maternité, il est préconisé de décrire les modalités de prise en charge de
I’hémorragie obstétricale dans un protocole adapté aux conditions locales d’exercice qui doit
étre régulierement réactualisé, ainsi que de faire figurer la liste téléphonique de tous les

acteurs potentiellement impliqués.

= En plus des consultations prénatales, chaque femme enceinte sera adressée en consultation
d’anesthésie. La collaboration avec I’équipe d’anesthésie aura pour objet de mettre en place
des mesures minimales nécessaires a la prise en charge de I'ensemble des patientes en cas

de survenue d’une HPP (accord professionnel).

= Les consultations prénatales et d’anesthésie permettent en outre d’identifier le plus

précocement possible les patientes a risque trés élevé d’HPP et de planifier leur prise en

charge. Il s’agit essentiellement des patientes présentant un placenta recouvrant, une

suspicion de placenta accreta ou des troubles sévéres de [I’hémostase (accord
professionnel).Lorsque le diagnostic est posé, il est recommandé :

— d’orienter la patiente vers un centre comportant un plateau médico-technique adapté

(accord professionnel).

— de réaliser une numération formule sanguine (NFS) afin de dépister une anémie et de

prescrire, dans ce cas, une supplémentation en fer et en folates. Ce traitement

améliore les parameétres biologiques (grade A) et pourrait permettre de diminuer la

nécessité de transfusion en cas d’hémorragie (grade C).

= |l est recommandé que chaque maternité dispose d’un praticien, dont les compétences
chirurgicales sont suffisantes, pour I’exécution des gestes d’hémostase en cas d’hémorragie

obstétricale sévere (accord professionnel).
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= Envisager une surveillance réguliére en salle de naissance pendant les deux heures qui
suivent I'accouchement. Celle-ci portera sur I'importance des pertes sanguines, la qualité du
globe utérin, la fréquence cardiaque et la mesure de la pression artérielle. Ces données

seront consignées dans le dossier de la patiente.

= Le facteur temps étant primordial, il est important de noter I’heure initiale du diagnostic de
I’hémorragie, d’évaluer quantitativement les pertes sanguines, et de débuter un relevé

chronologique des éléments de surveillance et de prise en charge sur une feuille spécifique.

= Modalités d’un transfert maternel dans le cadre d’'une hémorragie obstétricale :
Lors d’'une hémorragie obstétricale, la décision du transport médicalisé est consensuelle
entre les différents praticiens (service demandeur, SAMU-SMUR, service receveur) (accord

professionnel).

Le choix de la structure d’accueil tient compte du plateau technique, des possibilités

d’hospitalisation sur place et du facteur temps (accord professionnel).

Un état hémodynamique instable contre-indique le transfert inter-hospitalier et conduit a

une chirurgie d’hémostase sur place (accord professionnel).

Pendant le transport, seules des techniques de réanimation peuvent étre envisagées, les

gestes endo-utérins ne sont pas réalisables (accord professionnel).

Des la décision de transfert de la patiente, les documents immuno-hématologiques et les
informations nécessaires afin d’anticiper I'obtention des produits sanguins seront communiqués
au service d’accueil. La malade doit étre transférée avec ses documents originaux ou des copies

de ceux-ci (accord professionnel).

= Gestion des produits sanguins labiles :
La prise en charge de la thérapeutique transfusionnelle est multidisciplinaire
obstétricien et anesthésiste dans I’établissement de santé, responsable de la distribution des
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produits sanguins labiles (site transfusionnel ou dépot de sang), biologiste du laboratoire
d’Immuno-Hématologie Clinique et transporteur prestataire

Il est recommandé que tout établissement prenant en charge des accouchements
organise les modalités d’approvisionnement et d’acheminement des produits sanguins labiles de
telle sorte que leur délai d’obtention soit inférieur a 30 minutes. Une procédure décrivant cette
organisation sera établie entre la maternité et le site transfusionnel dont elle dépend (accord

professionnel).

Les documents transfusionnels doivent étre disponibles a I’entrée en salle de travail. lls
doivent comporter les deux déterminations de groupage sanguin ABO RHI 1 (D) et phénotypage
RH KEL1 valides et le résultat d’'une RAI de moins d’un mois. En leur absence, ces examens

doivent étre prélevés et acheminés dans les plus brefs délais (accord professionnel).

En prévoyant les difficultés transfusionnelles : en cas de diagnostic d’un haut risque
hémorragique (pathologie de I’hémostase ou obstétricale) ou d’une difficulté immuno-
hématologique (femme immunisée ou groupe rare), il est nécessaire d’identifier et de quantifier
les besoins en PSL, d’établir un protocole et de réserver les PSL auprés de la structure
transfusionnelle (accord professionnel). En cas d’hémorragie importante, prévenir
immédiatement la structure transfusionnelle pour organiser le réapprovisionnement du dépot ou

la mise a disposition de produits spécifiques si nécessaire.

= Dépistage :

A la lumiére de nos résultats, on estime qu’il devient nécessaire d’envisager un dépistage
systématique, au moins clinique, chez les patientes ayant survécu a I’hémorragie obstétricale
grave et ce dans le post-partum précoce, en prévoyant un suivi au long cours chez les cas

douteux.

Par ailleurs, on devrait sensibiliser les cliniciens sur la particularité du syndrome de

sheehan, notamment au service de gynécologie, ou les patientes sont hospitalisées en post
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accouchement. Un intérét doit étre porté a I'absence de montée laiteuse chez une femme ayant
eu une hémorragie obstétricale. La patiente doit étre référée a I’endocrinologue dans ce cas. |l
faudra aussi sensibiliser les médecins généralistes et d’autres spécialistes, sur l'intérét de
demander la notion d’accouchement hémorragique dans un contexte clinique d’hypothyroidie,

d’aménorrhée, d*hypoglycémie et d’hypotension.

= Education des patientes :

Un travail de sensibilisation a été conduit auprés des patientes ayant fait partie de
I’étude, d’abord par téléphone, puis a Il'occasion de leur hospitalisation au service
d’endocrinologie. En effet, nous avons expliqué aux malades [I'importance du suivi de la
grossesse et de la médicalisation de I'accouchement afin d’éviter la survenue de ce genre
d’hémorragies dont les conséquences sont lourdes, tant a cours qu’a long terme. D’autre part,
nous avons sensibilisé les patientes sur les tous les symptomes évoquant ce syndrome,
notamment la dépilation, la raucité de la voix....et ne pas hésiter a consulter devant le moindre

doute, d’autant plus que ces symptoémes sont subtils et peuvent passer inapercus.

Xlll. Limites de I’étude :

Durant la réalisation de ce travail, nous avons rencontré certaines difficultés, ce qui a
réduit considérablement le nombre des malades de 182 patientes ayant présenté une
hémorragie obstétricale grave a seulement 22 qui ont bénéficié du bilan hormonal.

Nous détaillons dans ce chapitre I’ensemble de ces difficultés :

L’exploitation des dossiers n’était pas une étape facile dans notre étude, essentiellement
parce que les dossiers n’étaient pas complets, surtout pour les critéres d’inclusion. En effet, en
I’labsence de quantification objective du saignement, nous étions obligés de considérer toute
femme ayant été hospitalisée au service de réanimation gynécologique pour hémorragie
obstétricale, comme ayant saigné au-dela d’1 | par voie basse et 1.5L par césarienne. Pour les

autres criteres concernant I’état hémodynamique de nos patientes, notamment I'utilisation de
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drogues vaso-actives, l'instabilité hémodynamique ou la survenue d’état de choc pérennisé,
nous avons eu recours aux fiches d’anesthésie du bloc opératoire. Nous avons aussi utilisé les

fiches de transfusion pour préciser le nombre exact des CG transfusés.

Le recueil des numéros de téléphone des malades s’est fait a partir du systeme
informatique de I’hopital. Cependant, nous avons pu obtenir que 38 numéros, ceci peut
s’expliquer par le fait qu’une bonne partie des malades n’ont pas donné leur numéro a leur
admission ou ont fourni un faux numéro, de peur d’étre contactées en vue de paiement des
factures d’hospitalisation. Ceci met le point sur I'importance d’avoir un systéme informatique
performant ou sont enregistrées toutes les données des malades, les rendant ainsi accessibles a

tout le personnel de I’hopital.

Bien que toutes les malades que nous ayons contactées, fussent sensibilisées sur
I'importance du dépistage de [linsuffisance antéhypophysaire, seulement la moitié de ces
patientes se sont présentées au service d’endocrinologie. Ceci est du d’abord aux frais
d’hospitalisation qui étaient parfois nécessaires, sachant que la plupart de nos malades étaient
de bas niveau socio-économique. Ensuite, la majorité de ces patientes étaient marquées par
leur séjour en réanimation, surtout celles qui ont subi une chirurgie d’hémostase et ont refusé
de revenir a I’hopital. Enfin, toutes les malades contactées se disaient asymptomatiques et ne

voyaient pas l'intérét de consulter.

Grace a la collaboration du laboratoire de biologie, nous avons pu réaliser
I’hypophysogramme chez 22 malades. Cependant en fin d’étude, le laboratoire était a cours de

réactifs et 10 de nos malades n’ont pas bénéficié du bilan thyroidien.

On a noté une discordance clinico-biologique chez des malades qui ont rapporté une
symptomatologie riche et dont le bilan était normal d’une part, et chez 3 de nos malades dont le
bilan a objectivé une insuffisance gonadotrope sans symptomatologie évocatrice, en effet, 2 de
ces malades avaient un cycle régulier avec une grossesse secondaire et la troisiéme, étant

hystrectomisée, n’avait pas de menstruations d’autre part.
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CONCLUSION

/\_/—\/
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————————————————————————————————————————
Le syndrome de Sheehan reste une cause fréquente d’hypopituitarisme dans les pays
sous développés. Notre étude s’inscrit comme la premiere étude a travers le monde, qui a pour
but d’évaluer la fréquence de ce syndrome dans les suites précoces d’hémorragie obstétricale
grave.
A travers ce travail nous avons mis en lumiére certains points qui font la particularité de

ce syndrome :

L’absence de corrélation entre la gravité de I’hémorragie obstétricale et I’éventuelle
survenue d’insuffisance antéhypophysaire, ce qui rend difficile I’identification des femmes qui

devront faire I'objet d’un éventuel dépistage.

La difficulté diagnostique de cette affection, qui se pose d’abord a I’étape clinique ou
toutes les études ont relevé I'absence de spécificité des symptomes relatifs a I'insuffisance
antéhypophysaire, en dehors de I’agalactie qui peut parfois passer inapercue ou I’'aménorrhée
qui peut survenir suite a une hystérectomie d’hémostase rendant difficile I’estimation clinique
d’une éventuelle insuffisance gonadotrope. Ensuite, le bilan hormonal qui reste le seul moyen

pour confirmer I'lAH, reste toujours difficile a réaliser et a interpréter dans notre contexte.

Le délai diagnostique long de ce syndrome rend difficile un dépistage systématique chez
les patientes ayant survécu a I’lhémorragie obstétricale grave. Par contre, il serait plus réaliste de
mener un travail de sensibilisation auprés de ces femmes sur les symptomes évoquant cette
affection d’une part, et aupres des médecins généralistes pour chercher I’ATCDS

d’accouchement hémorragique chez des femmes consultant pour une IAH d’autre part.
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Resume

Le syndrome de Sheehan est une nécrose de I’hypophyse survenant en post-partum
suite a un accouchement hémorragique, réalisant un tableau d’insuffisance antéhypophysaire
dans un délai moyen de 6 a 10 ans. Nous avons mené cette étude, la premiére dans le monde,
pour évaluer la fréquence de cette affection dans les suites précoces d’hémorragie obstétricale
grave. Durant les 4 ans de I'étude (2009-2012), Nous avons colligé 182 hémorragies
obstétricales graves sur un total de 47.969 accouchements (0,38 %). La moyenne d’age était de
30 ans, avec des extrémes allant de 17 a 50 ans, 67% des patientes étaient d’origine rurale, avec
une parité moyenne de 2 enfants (0-11) et une gestité moyenne de 3 gestes (1-11).L’'HPP
consistait 60% de I’ensemble des hémorragies. Pour le reste, I’dge gestationnel moyen était de
33SA (20-40SA). 126 patientes ont accouché en milieu surveillé (88%), De I'ensemble de 182
patientes, 22 seulement se sont présentées au service d’endocrinologie pour examen et bilan, A
I’interrogatoire, aucune malade n’avait d’agalactie ni d’aménorrhée (en dehors des 4 patientes
hystréctomisées). Les autres symptomes retrouvés étaient : 'asthénie(12), I’anorexie(3), baisse
de la libido (9), troubles psychiques(12), constipation(3) frilosité(3). 5 de nos patientes avaient
eu une grossesse secondaire. A 'examen, 2 patientes avaient une atrophie mammaire ,6 des
troubles des phaneres, 3 une paleur cutanée. Seulement 22 de nos patientes ont bénéficié d’un
bilan hormonal complet dont 3 ont présenté un déficit gonadotrope isolé sans SS complet. A
travers les résultats de ce travail, on réalise la difficulté a estimer la prévalence réelle de cette
affection dans notre contexte et on suppose qu’elle est largement sous-estimée, nous insistons,
de ce fait, sur sa prévention par I’amélioration de la prise en charge de I’hémorragie obstétricale

grave.
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Abstract

Sheehan's syndrome is a pituitary necrosis occurring after postpartum hemorrhage, it
manifests as hypopituitarism in an average of 6 to 10 years. We conducted this study, the first in
the world, to assess the frequency of this disease in the early aftermath of severe obstetric
hemorrhage. During the 4 years of the study (2009-2012), we collected 182 severe obstetric
hemorrhage from a total of 47,969 deliveries (0.38 %). The average age was 30 years, with
extremes ranging from 17 to 50 years, 67% of patients were from rural areas, with an average
parity were 2 children (0-11) and the mean gestures were 3 (1-11). The post partum
hemorrhage consisted 60% of all bleeding. For the rest, the mean gestational age was 33 weeks
(20-40). 126 gave birth in the hospital (88%), Of all 182 patients, only 22 were presented to the
endocrinology department for examination and report. No patient had agalctia or amenorrhea
(outside the 4 patients who had hysterectomy). Other symptoms found were: asthenia (12),
anorexia (3) , decreased libido ( 9) , psychiatric disorders (12), constipation (3) nervousness ( 3).
5 of our patients had a second pregnancy. Therefore, 2 patients had breast atrophy, 6
appendages disorders, 3 pale skin. Only 22 of our patients underwent a complete hormonal
balance and 3 patients were diagnosed with gonadotrop insufficiency without any case of
complete SS. Through this work, we conclude at the difficulty to estimate the true prevalence of
this affection in our context and we assumed it to be largely underestimated. We insist,

therefore, on its prevention by improving the management of severe obstetric hemorrhage.
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ANNEXES
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Annexe 1 :

Détection des cas d’hémorragie grave :

Identité :

Age gestationnel ..........

Origine : -urbaine [ ~rurale [
Tl ce
Adresse & .o
NE @

irconstan ’ hemen
-Accouchement :

*a domicile : Oui L]

*a I’hopital : Oui L

*Césarienne : Oui [

*Voie basse : oui L
-Hémorragie obstétricale grave :

* Saighement : > 1l par VB

Non

Non

Non

Non

>1.51 par césarienne :

*Hb <7 : Oui ]

*Troubles d’hémostase : Oui

Non

Ol

- 03 -

Fiche d’exploitation

N

0O

Oui
Oui

Non

L]
L]

Non

Non

O O
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*Transfusion : Oui L] Non [l
Si oui, nombrede CG : .........

*Instabilité hémodynamique : Oui ] Non O

Oui [ Non ]

*Utilisation de drogues vaso-actives :

*Etat de choc pérennisé : Oui ] Non ]
*Chirurgie d’hémostase : Oui L1 Non Ll
symptomes:
- Troubles du cycle : Oui Ll Non Ll
Si oui, type : -spanioménorrhée L]
-Oligoménorrhée L]
-Aménorrhée |
-Autres @ ...............
- Agalactie : Oui L] Non [
- Si allaitement, durée : ... JrS mois
-Asthénie Oui ] Non ]
-Anorexie Oui ] Non O
-Retour de couches : Oui ] Non [
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-Perte de pilosité : Oui ] Non [
Sioui: *pubienne [J *axillaire [
-Baisse du libido : oui U Non L]
-Troubles psychiques : oui Ul Non Ll
Si oui, type : Dépression O

Anxiété ]

Troubles psychotiques [

Autres ...............
-Grossesse llaire : Oui [ Non [
-Constipation : oui [ Non [
~Frilosité : oui [ Non O

Si = 2 symptomes : consultation endocrinologique :
Examen physique :

-TA ... mmhg -FC:........... bat/mn

- Poids : ........ kg -Taille :............. cm -IMC:..........
-Tour de taille :............... cm

- Paleur cutanée : oui [ Non ]

- 0§ -



Fréquence du Syndrome de Sheehan dans les suites d’hémorragie obstétricale grave

-hypopigmentation : oui U Non L]
-Dépilation : axillaire U pubienne [ Sourcils [
-Examen des seins : normal ]
Atrophie O Galactorrhée [
-Troubles des phanéres : Oui ] Non ]
Si oui, type : Troubles des cheveux [
Unguéaux ]
-Raucité de la voix : Oui [ Non L]
-Epaississement de la peau : Oui L] Non L]
Tests biologiques:
Standard :
-NFS : Hb ................ GB......e /mm3 Pq....c.oceen /mm3
- Glycémie :........... g/l
-Natrémie : ........... mmol/I -Kaliémie : ....... mmol/I

_Hormonologie :
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*Cortisolémie de 8h : ............... nmol/j

*Test de stimulation au synacthéne :

- Cortisolde base : ............ccieiiinnni. Mg/dL
- Cortisol apres stimulation : ............ pg/dl
*TSH : o, iU/ mL T4l pg/mL *T 3, ng/dL
*Prolactine : ......ccoceviiiiinn.. ng/I
*FSH @ mUIl/mL LH: . muUIl/mL *Qestardiol : .............. pg/ml
Syndrome de sheehan : oui U Non [l
IRM H-H: e,
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