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Quand faut-il évoquer
le diagnostic
d’acromeégalie

L'acromégalie est une
maladie insidieuse due
a un excés de sécrétion
d’hormone de croissance,
qui entraine des modifica-
Maladie tions n,10rp')hc')|ogiques progres-
L . sives : épaississement des fraits,
insidieuse élargissement des mains et des
pieds... Les déformations, parti-
4 culiérement évidentes au niveau
un exces de de la face et des extrémités, en-

sécrétion trainent un préjudice esthétique

d’hormone qui ne régresse que partielle-

3 ment lorsque |'affection est
de croissance, contrélée. Il en est de méme

en rapport des manifestations ostéo-articu-
laires qui évoluent avec le

temps et la pression mécani-
quasi-totalité que vers des lésions dégé-
nératives, en particulier

au niveau des hanches
un adénome et des genoux.

due a

dans la

des cas avec

hypophysaire.
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D'autres symptdémes s'installent insensiblement : raucité
de la voix, hypersudation. Parfois, c’est un syndrome du
canal carpien, des anomalies dentaires, des troubles du
cycle ou une infertilité qui attireront |'attention vers ce
diagnostic. C'est ainsi que le médecin généraliste ou de
nombreux spécialistes peuvent étre amenés a évoquer
cette affection devant une grande variété de présenta-
tions cliniques.

En rapport dans la quasi-totalité des cas avec un adé-
nome hypophysaire, le plus souvent de plus de 1 cm de
diamétre (macroadénome), cette maladie est également
souvent révélée par un syndrome tumoral® 2?2,



Qu’est-ce que
le syndrome tu
d’un adénome

hypophysa

Il s’agit de I'ensem-
ble des manifestations
en rapport avec |'effet
de masse que représente
I'adénome hypophysaire,
quel qu’en soit le type, en
I"occurrence un adénome
Ensemble somatotrope.
On parle aussi de syndrome de
3 masse hypophysaire. Les adé-
festations nomes hypophysaires peuvent
en rapport en effet se manifester par un ou
plusieurs des éléments de la
triade symptomatique : syndro-
de masse me tumoral, avec ses mani-
de I'adénome festations cliniques et radio-
; logiques, hypersécrétion
hypophysaire. d’une ou plusieurs hormones
Risque visuel antéhypophysaires, déficit
hormonal touchant une ou
- plusieurs des lignées
pathologie hormonales hypophy-
expansive saires, avec leurs
manifestations
cliniques

des mani-

avec l'effet

en cas de

suprasellaire.
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et biologiques. La proximité du chiasma optique, croi-
sement des voies optiques, au-dessus de la loge hypo-
physaire explique le risque visuel en cas de pathologie
expansive suprasellaire. La distance moyenne entre le
chiasma et le diaphragme sellaire est de 10 mm.

Lles réductions du champ visuel sont observées seule-
ment en cas de macroadénome ayant une extension
suprasellaire atteignant les voies optiques.

Du fait de la répartition des fibres nerveuses au niveau
du chiasma, le champ temporal de chaque cété est le
premier touché. L'intensité de |'atteinte est croissante
avec le degré de la compression : exclusion de la tache
aveugle, aplatissement des isoptéres, quadranopsie
temporale supérieure, puis la typique hémianopsie
bitemporale, jusqu’a la cécité.

L'expansion suprasellaire étant souvent médiane, le
retentissement est le plus souvent bilatéral, réalisant
ainsi la classique hémianopsie bitemporale, caractéristi-
que d'une compression chiasmatique. L'examen du champ
visuel (campimétrie de Goldman, ou encore champ visuel
automatisé) sera complété par une mesure de I'acuité
visuelle et un examen du fond d'ceil.

Lles céphalées sont souvent frontales ou orbitaires. Peu
spécifiques, non pulsatiles, elles sont généralement calmées
par les antalgiques habituels.



Qu’est-ce que le syndrome
tumoral d’un adénome
hypophysaire ?

Elles sont présentes méme en cas de microadé-
nomes, par mise en tension du diaphragme
sellaire. Il peut exister des manifestations de
type « syndrome caverneux » en rapport avec
I’envahissement latéral d’un adénome soma-
totrope dans |'un des sinus caverneux.

Exploration
morphologique

par scanner
ou IRM
hypophysaire.

Il s’agit de névralgies trigéminales souvent
infenses, pouvant s’accompagner de signes
vasomoteurs tels qu’un larmoiement.

Les atteintes fonctionnelles des nerfs oculo-
moteurs sont plus rares. la diplopie est
observée en cas de compression d'un nerf
oculomoteur du fait d'une extension tumorale
dans le sinus caverneux. Elle peut étre explorée
par un test de Lancaster. Sa prévalence est

faible.



Une apoplexie hypophysaire, rare, correspondant & une
brusque hémorragie intra-adénomateuse, peut entrainer
un tableau évoquant une hémorragie méningée, avec
céphalées intenses d’apparition brutale, fébricule,
diplopie.

En cas de suspicion d’adénome hypophysaire fondée
sur des éléments cliniques, éventuellement confirmés
par des éléments biologiques les seules explorations
morphologiques contributives sont représentées par un
examen fomodensifoméfrique (scanner) ou de résonance
magnétique (IRM]) hypophysaire. L'IRM a prouvé sa
supériorité dans les microadénomes comme dans les
macroadénomes. Le scanner peut toutefois étre utilisé
pour des raisons d'accessibilité ou pour mieux explorer
le cadre osseux. L'IRM permet actuellement de détecter
des microadénomes de 2 ou 3 mm, sous la forme dune
anomalie de signal arrondie intra-parenchymateuse.
Toutefois, ce type d'image peut étre observé chez prés
de 10 % de sujets témoins (“incidentalomes hypophy-
saires”) et ne doit donc étre interprété qu’en fonction du
contexte clinique et biologique.

La radiographie simple du créne, méme centrée sur la

selle turcique ne posséde pas une sensibilité suffisante
et ne doit donc pas étre demandée 4 titre diagnostique.
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Comment confirmer
le diagnostic
d’acromeégalie

Des critéres issus
de consensus internatio-
naux sont actuellement
Limites : largement reconnus. On

e GH : peut ainsi éliminer le dia-
Sensibilité gnostic d’acromégglie,e.n cas
du dosage de valeur de GH .lnfeneure
a 0,4 ng/ml associée & une

,F‘_’UX concentration d'IGF-1 située
positifs : dans l'intervalle de la normale
diabéte sucreé, pour |'dge et le sexe. De méme,
anorexie un IGF-1 normal et une valeur
mentale, de GH inférieure & 1 ng/ml lors
insuffisance d’une charge orale en glucose
rénale (hyperglycémie provoquée par

ou hépatique voie orale ou HPO, utilisant

e IGF-1 : 75 g de glucose).

Technique du le diagnostic peut étre

dosage, affirmé, selon le contexte
normes retenues, clinique, lorsque les

interférences valeurs d’IGF-1 sont
(malnutrition, élevées pour la
insuffisance rénale tranche d’age
ou hépatique). considérée,

10
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et qu’on observe une absence de freinage de GH lors
de I'HPO (pas de point inférieur a 1 ng/ml au cours
des 2 heures du test)*. Encore fautil tenir compte des
limitations méthodologiques inhérentes & ces mesures :
I"interprétation d'un freinage implique un dosage de
GH ayant une sensibilité inférieure a 0,5 ng/ml ; diffé-
rentes situations pathologiques modifient la réponse
de la GH, pouvant causer des faux négatifs (non frei-
nage en cas d’acromégalie) ou faux positifs (freinage
en |'absence d'acromégalie) : diabéte sucré, anorexie
mentale, insuffisance rénale ou hépatique. Les concen-
trations d'IGF-1 doivent également étre relativisées en
fonction de la nature du dosage et de la validité de la
populationtémoin utilisée pour en définir les normes.
Les valeurs de I'lGF-1 peuvent étre minorées en cas de
malnutrition, insuffisance rénale ou hépatique. D’autres
paramétres ont été évalués au cours des derniéres
années, comme le dosage d’'IGF-BP3, protéine por-
teuse d'IGF-1 dépendante de la GH, ou la sous-unité
acide labile (ALS), troisiéme partenaire protéique du
complexe ternaire formé par IGF-1, IGF-BP3 et ALS.

Diagnostic biologique initial™

E‘TGH < 0,4 pg/! & jeun (ou au hasard)
| IGF-1 normales pour le sexe et I'dge

| GH < 1 pg/! au nadir au cours de 'HGPO
. IGF-1 normales pour le sexe et I'adge

Hypothése d’acromégalie a exclure

11



4% Quels sont les objectif
thérapeutiques dar
I'acromégalie

'excés prolongé de
sécrétion de GH produit,
outre les symptémes et les
déformations osseuses du
rhumatisme acromégalique,
. des complications cardio-vas-
Atteindre culaires (hypertension artérielle,
les criteres myocardiopathie), respiratoires
hornmohaux (syndrome d’apnées du sommeil)
et métaboliques (diabéte sucré).

de bon

contréle Toute prise en charge thérapeu-
de I'hyper- tique doit avoir pour objectif d'at-
i teindre les critéres hormonaux
secrefion de bon contréle de I'hypersé-
de GH, crétion de GH, de réduire la
rédiiire la masse tumorale et de viser la
résolution des symptémes
et complications.

et viser Différentes stratégies thé-

la résolution des rapeutiques doivent
étre associées dans
l'acromégalie
et complications. pour parvenir

masse tumorale

symptomes

12
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a un bon contréle de la maladie. Selon les plus récents
consensus ¢, quels que soient les moyens utilisés, chi-
rurgie, radiothérapie ou traitements médicaux, les buts
du traitement sont d’obtenir un freinage de la GH en
dessous de 1mg/I lors de |’hyperglycémie provoquée
par voie orale et de ramener les taux d’'IGF-1 dans
I'intervalle de la normale pour I'édge et le sexe.

Une mesure basale, isolée, de GH a peu de valeur
pour définir le retour de la sécrétion dans des limites
normales. La sécrétion de GH étant pulsatile, la
valeur basale considérée comme fiable est représentée
par une moyenne de 6-8 prélévements espacés de 15
a 60 minutes selon les équipes?”. Depuis les études
épidémiologiques rétrospectives publiées il y a une
a deux décennies®?, il est généralement accepté
qu’une valeur moyenne de GH inférieure a 2,5 ou
5 pg/L réduit le risque de mortalité de populations
d’acromégales au niveau de celui de la population
générale. En tenant compte de ces données, le
consensus international définit la valeur moyenne de
2,5 pg/L comme seuil supérieur, pour la GHY,
témoin d’'un bon contrdle thérapeutique de I'hyper-
sécrétion somatotrope.
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Quels sont les objectifs
thérapeutiques
dans 'acromégalie ?

Cette valeur est probablement encore sures-
timée car les méthodes de dosage ultra-
sensibles de la GH ont pu détecter des
valeurs inférieures & 1 pg/L chez des patients
acromégales partiellement opérés de leur
adénome somatotrope!®. Pour éviter de
telles incertitudes dans |'appréciation du
niveau basal de GH, il est recommandé®
d’évaluer le freinage des valeurs de GH
aprés charge orale en glucose (75 g) qui
doit, dans les 2 heures consécutives, réduire
le taux de GH & une valeur nadir inférieure
a 1 pg/L. A cela doit s’adjoindre une valeur
basale d’IGF-1 dans les limites normales
rapportées a I'adge. Les valeurs d'IGF-1 sont
toujours élevées dans |'acromégalie active
et sont corrélées aux valeurs de GH!"".



Critéres hormonaux de contréle!®

Patients non contrélés

-GH > 2,5 pg/I au nadir aprés HGPO
(hyperglycémie provoquée par voie orale)
- IGF 1 élevée pour le sexe et I'ége.
Mortalité 2 & 3 fois supérieure
a celle de la population témoin.

Critéres de sécurité dans |'acromégalie
- GH < 2,5 pg/I au nadir aprés HGPO
- IGF 1 normales pour le sexe et I'dge.

Critéres de guérison de |'acromégalie
- GH < 1 pg/I au nadir aprés HGPO
- IGF 1 normales pour le sexe et I'adge



Quelle surveillance
apres la
chirurgie ?

Qu’en est-il du
risque lié & la croissance

tumorale de I'adénome

somatotrope ¢

La

. . Dans la littérature, seulement
chirurgie

11 % des tumeurs hypophy-
n’obtient saires somatotropes se présen-
Gibon tent comme des tumeurs large-

A ment invasives. A |'opposé, les
contrdle que microadénomes représentent
chez 50 % 20-27 % des tumeurs explorées

des patients : par imagerie par résonance

magnétique. La majorité des
GH et IGF-1 adénomes se présentent com-

dans les limites me des |lésions de moins de

de la normale, 20 mm de plus grand dio-
. ’ métre encloses dans la loge

1-3 mois apres hypophysaire. Lorsque
l'intervention. I'adénome dépasse ces
limites et devient enva-
hissant, son exten-
sion la plus fré-
et surveillance quente se fait
latérale-

Le suivi doit étre
annvel par IRM

hormonale.

16




ment dans les sinus caverneux. Cet envahissement
est, le plus souvent, inaccessible & la chirurgie transs-
phénoidale.

U'approche chirurgicale, idéalement, doit réaliser
une exérése sélective et totale de |'adénome en
respectant le tissu hypophysaire non tumoral et sans
produire d’effets adverses inhérents a |'acte chi-
rurgical. Ces prérequis dépendent strictement de
la masse tumorale et de son invasivité. Chez des
patients porteurs de microadénomes enclos dans la
loge hypophysaire, 90 % d’entre eux sont considérés
comme contrdlés par la chirurgie avec des valeurs
moyennes de GH post-opératoires inférieures a
2,5 pg/L et une normalisation des taux d'IGF12,
En ce qui concerne les macroadénomes, le score chi-
rurgical avoisine 50 % de rémissions chirurgicales
si I'on utilise les critéres les plus stringents d’évalua-
tion hormonale. Chez ces patients les complications
liées & la chirurgie (paresthésies labio-gingivales, rhi-
norrhée, épisode hémorragique sur la voie d'abord,
diabéte insipide transitoire) sont rares et ne repré-
sentent pas plus de 1-4 % dans les mains d’équipes
expérimentées’. Néanmoins, ces scores doivent étre
pondérés par la possibilité de récurrence & long
terme, de |’hypersécrétion somatotrope évaluée a
1% & 7 % des cas selon les séries.
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Quelle surveillance
apres la chirurgie ?

Une évaluation selon des critéres stricts a fait
apparaitre que la chirurgie ne pouvait pro-
duire globalement un bon contréle de la
sécrétion de GH que chez 50 % des
patients'“.  Aprés éradication chirurgicale
de I'adénome, les taux d'IGF-1 retournent
lentement & la normale. Leur évaluation,
dans les jours suivant la chirurgie ne permet
pas une évaluation fiable de I'acte théra-
peutique. Les autres paramétres biologiques
mesurés comme la valeur d’IGFBP-3 ou
d’ALS (acid-labile subunit) ne semblent pas
apporter & ce jour de renseignements sup-
plémentaires pour évaluer |'hypersécrétion
somatotrope.

Lorsque les valeurs de GH et d'IGF1 sont
dans les limites normales, a distance (1-3 mois)
de I'acte chirurgical, le patient est considéré
comme contrélé. Il doit étre suivi annuelle-

ment par une IRM et une mesure des taux de
GH et d'IGF1.
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o Y a-til une surveillance
spécifique aprés
radiothérapie
adénome

Aux approches
médicales et chirurgi-
cales s'ajoutent la radio-
thérapie externe conven-
tionnelle (fractionnée en
plusieurs séances, et actuel-
lement conformationnelle) et
de nouvelles techniques de
radiothérapie stéréotaxique qui
thérapie permettent de détruire avec
plus de précision la ésion adé-
nomateuse”. La radiothérapie
conventionnelle délivrant 5000
au long cours, rads, en doses fractionnées, a
Sliimoins été largement utilisée en tant

que traitement de seconde
intention, aprés échec chirur-
longée pendant gical". La décroissance
au moins 10 ans, de GH est lente, attei-
gnant 50 % des valeurs

hormonale initiales aprés 2 ans,

et par IRM. puis la pente de cette

La radio-

nécessite une
surveillance

annuelle et pro-
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décroissance se réduit nettement. Si |'on considére
les critéres actuels de bon contréle (GH < 2,5 pg/L et
IGF normalisé) 50 et 60 % des patients sont contrdlés
aprés 10 et 15 ans respectivement. La radiothérapie,
lorsqu’elle est efficace, induit parallélement un hypo-
pituitarisme portant sur au moins une fonction anté-
hypophysaire chez 75-80 % des patients traités.
L'administration stéréotaxique de l'irradiation par la
technique du gamma-knife"” semble réduire en partie
le délai d’action de la cobalthérapie. Son efficacité
est évaluée a 36 % des patients avec un suivi moyen
de deux ans. L'hypopituitarisme radio-induit est théo-
riquement limité par le ciblage de cette irradiation.
Seules des analyses & long terme permettront d’évaluer
cette technique dont I'indication est limitée & des lésions
millimétriques situées & distance des voies optiques.
Au total, de par ses risques propres notamment d’hy-
popituitarisme induit, et son délai d’action retardé, la
radiothérapie, qu’elle soit fractionnée ou non, néces-
site une surveillance au long cours, au moins annuelle
et prolongée pendant au moins 10 ans, tant sur le plan
hormonal que morphologique (IRM).
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Quelle surveillance
pour les traitem
meédicaux de

Les agonistes de la
dopamine : les effets
secondaires propres aux
agonistes dopaminergiques
(troubles digestifs, hypoten-
sion, fatigue, ...) prédominent
en début de traitement. La
cabergoline ou le quinagolide
sont habituellement bien tolérés,
au long cours, par la majorité
des patients.

Les analogues de la somatosta-
tine : Les effets secondaires des
analogues de la somatostatine
sont essentiellement liés & leur
effet sur la motricité digestive
entrainant une flatulence
voire des douleurs abdo-
minales durant les jours
suivant l'injection. La
survenue de lithiases
vésiculaires dé-
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tectées en échographie correspond, dans la majorité
des cas, & la présence de microcalculs asympto-
matiques ne justifiant pas I'arrét du traitement.

L'antagoniste du récepteur de GH : Ce traitement
s'applique en cas d'échec des autres traitements
médicamenteux. Du fait de réactions croisées entre la
GH et I'antagoniste du récepteur de GH, le dosage
de GH ne peut étre utilisé comme marqueur biolo-
gique de suivi. C'est donc I'lGF-1 qui est le paramétre
essentiel du suivi biologique sous ce traitement.

Les effets secondaires retrouvés sont : des réactions
lipohypertrophiques aux points d’injection, sudation,
céphalées, asthénie, hypercholestérolémie, syndrome
pseudo-grippal, diarrhée et une élévation des
enzymes hépatiques imposant une surveillance des
ASAT et ALAT & des intervalles de 4 a 6 semaines
pendant les 6 premiers mois de traitement.

La réalisation d'une IRM hypophysaire peut étre recom-
mandée 6 mois aprés le début de cette thérapeutique.
Par la suite, ce traitement au long cours impose un
contrdle au moins annuel de I'imagerie hypophysaire
afin de dépister une éventuelle croissance tumorale.
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o | Faut-il surveiller

spécifiquement
certaines
complicat

Outre les séquelles
du rhumatisme acro-

mégalique, ce sont les
atteintes cardio-vasculaires
atteintes qui restent une cause majeure

de morbi-mortalité chez |'acro-
mégale. L'hypertension, induite
par |"hypervolémie et proba-
restent blement I'augmentation des
résistances artérielles, est pré-
sente chez 20 a 50 % des acro-
mégales''®. Sa fréquence est
de morbi- fonction du niveau de GH et de

mortalité chez la durge d evoluh,on de la
v : aal maladie. Elle peut évoluer par
HErelisasie. elle-méme malgré un bon

Un second fac- contréle de |'hypersécrétion

teur aggravant de GH. la cardiomégalie
I'attei acromégalique, initialement
est Iatteinte marquée par une anome-

respiratoire lie diastolique du temps
obstructive respon- de re d"'] plissage ne
se démasque qu'a
sable du syndrome I'effort car

d’apnées du sommeil. masquée

cardio-
vasculaires

une cause
majeure

24




par une fonction systolique normale. Avec le temps,
I'hypertrophie myocardique se décompense et aboutit
& une insuffisance cardiaque congestive avec baisse
du débit cardiaque. Au stade avancé, s'adjoignent
des troubles du rythme ventriculaire qui peuvent étre
cause de mort brutale. Les premiers stades d’hypertro-
phie ventriculaire gauche sont rapidement contrélés
par les traitements, d'autant que les patients sont
jeunes"". Les stades tardifs évoluent pour leur propre
compte. Il n'existe pas de régles unanimement
admises pour le suivi cardio-vasculaire des acromé-
gales. Quoi qu'il en soit, un contréle régulier de la
pression artérielle, et une évaluation échocardiogra-
phique initiale lors du diagnostic sont un minimum.

Un second facteur aggravant vis-a-vis des atteintes
cardio-vasculaires est |'atteinte respiratoire obstructive
responsable d’'un syndrome d’apnées du sommeil
(SAS)?. Ce syndrome est classiquement défini par la
survenue de plus 5 apnées ou hypopnées par heure
de sommeil. Il reléve principalement de I'obstacle
causé par |'hypertrophie linguale et laryngée. Dans
la population générale, le SAS est reconnu comme un
facteur de risque de mortalité et de morbidité cardio-
vasculaires, d’autant plus significatif que I'index
d’apnées est élevé.

Il est donc essentiel de ne pas méconnaitre cette
affection, fréquente chez les patients acromégales. La
polysomnographie est le seul examen qui permette un
diagnostic de certitude.
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o Faut-il surveiller spécifiguement
certaines complications ?

le SAS se manifeste par une somnolence
diurne et des signes nocturnes : ronflements,
pauses respiratoires constatées par le
conjoint, sommeil agité, sueurs nocturnes,
réveils en sursaut avec sensation d’étouffe-
ment. L'une des conséquences importantes
du SAS est la désorganisation du sommeil
avec la répétition des éveils ressentis ou non
par le patient, mis en évidence uniquement
par |'électroencéphalogramme. Le sommeil
est presque entiérement constitué de som-
meil lent léger, non réparateur. Ceci
explique la somnolence diurne, les troubles
de la mémoire et de la concentration, une
altération de la qualité de vie. Les troubles
de la vigilance sont en outre responsables
d’accidents de la voie publique. Si le traite-
ment de |'hypersécrétion de GH a un effet
favorable, il peut étre seulement partiel. Le
traitement spécifique du SAS repose sur la
pression positive continue nécessaire dans
les formes sévéres.
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'excés d’hormone de croissance, par lui-méme, est
responsable d'une résistance a l'insuline. Dans
I'acromégalie, le diabéte non insulino-dépendant est
observé chez environ un tiers des patients.

Ses caractéristiques ne sont pas différentes de celles
rencontrées dans une population de diabétiques de
type 2 non acromégales. Il se réduit, dans la majorité
des cas, avec un bon contréle de I'excés de GH.

Enfin, l'incidence du risque néoplasique dans la sur-
mortalité de I'acromégalie est débattue depuis plusieurs
années. L'aftention a été initialement focalisée sur
I’augmentation de fréquence des cancers coliques
chez I'lhomme®".

En fait, dans certaines études, la fréquence des
polypes coliques retrouvés chez '"homme acromégale
(40 %) n’excéde pas celle d'une population appariée
de plus de 50 ans”?. l'incidence du cancer colique
ou d’autres néoplasies ne semble pas augmentée
selon la méta-analyse de 9 séries rétrospectives®.

En revanche, lorsqu’une néoplasie est détectée chez
un acromégale évolutif, sa mortalité est accrue par
comparaison & celle mesurée dans une cohorte
d’acromégales contrélés sur le plan hormonal®.
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Quelle conduite a teni
en cas de grosse
chez une
acromeg

la grossesse est un
événement rare chez
les femmes présentant
une acromégalie. Pourtant
cette maladie atteint des
femmes en dge de procréer
puisque le diagnostic est fait
autour de I'dge de 40 ans et
trés souvent aprés une longue
durée d'évolution pouvant aller
jusqu’a 10 ans. Les raisons de
cette hypofertilité sont davan-
tage des difficultés a concevoir
— la grossesse - du fait de la trés
Hypofertilité grande fréquence de |'hypogo-
due plus a nadisme dans |'acromégalie -
unelditlicule que des difficultés & la mener
5 : jusqu’au terme. Les troubles

B =i CVOIr du cycle menstruel sont
(hypogonadisme) fréquents dans I'acromé-
galie, présents dans
40 & 80% des cas.
la grossesse Les troubles le plus

a son terme. fréequemment

qu’a mener
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observés sont 'aménorrhée et |'oligoménorrhée dans
60 & 70 % des cas, pouvant étre & |'origine du dia-
gnostic d’acromégalie dans 10 & 20 % des cas. La
fonction gonadique est normale dans environ 20 % des
cas. Une galactorrhée peut étre présente méme sans
hyperprolactinémie associée (par effet agoniste de la
GH sur le récepteur de la prolactine)®.

LIgF1 augmente tout au long de la grossesse. Les
concentrations d’IgF1 & la fin du troisiéme trimestre sont
multipliées par 2 & 3. Cette augmentation est sous la
dépendance de I'hormone de croissance placentaire
(GHp). Durant le premier trimestre de la grossesse, la
GH hypophysaire (GH) est la seule mesurable dans
le sang maternel et ses concentrations restent stables
entre 4 et 6 ng/ml. La GHp est détectable & partir de
la 15°™ semaine d’aménorrhée (SA). Ses concentrations
augmentent progressivement & partir de 20-22 SA
pour atteindre un plateau & 15-20 ng/ml de 37-38 SA
jusqu’au terme. Le placenta est imperméable aux hor-
mones polypeptidiques maternelles comme la GH, la
GHp et I'lgF1%. La sécrétion de GHp est normale
chez I'acromégale. La sécrétion adénomateuse n’est
pas modifiée par la grossesse. Chez |'acromégale,
contrairement & la grossesse normale, la sécrétion d'IgF1
au cours de la grossesse est sous la dépendance de la
GH hypophysaire et placentaire mais |'augmentation
spécifique a la grossesse des taux d'IgF1 persiste et
est sous la dépendance de la GHp.
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Quelle conduite a tenir
en cas de grossesse
chez une acromégale ?

Le volume hypophysaire augmente de 45 %
lors de la grossesse normale. Cette augmen-
tation est due a I'hyperplasie physiologique
des cellules lactotropes. Une augmentation
du volume hypophysaire en cas d’adénome
peut présenter le risque d'une expansion
suprasellaire et d'une compression des voies
optiques, en cas de croissance de |'adénome,
ou en cas de la survenue d'une hémorragie,
d'un cedéme ou d'un infarctus intra adéno-
mateux. Aucun cas de guérison spontanée
par la grossesse n'a été rapporté dans
I’acromégalie.

les contréles effectués en post-partum, le
plus souvent 6 mois aprés I'accouchement,
montrent dans quasiment tous les cas une
stabilité du volume tumoral (macroadénome
le plus souvent) par rapport aux imageries
antérieures ou effectuées en début de gros-
sesse et un retour des taux d'IgF 1 aux valeurs
antérieures & la grossesse.



Le traitement somatostatinergique, s'il était nécessaire
avant la grossesse et arrété pendant cette période,
est généralement repris.

Le risque de développement d'un diabéte gestationnel
majoré par |'insulinorésistance secondaire a |’hyper-
sécrétion de GH peut faire redouter la macrosomie
foetale. Cependant la majorité des grossesses s'est
déroulée normalement jusqu’a I'accouchement d’un
enfant en bonne santé®. L'hypersécrétion de GH ne
semble donc pas avoir d'influence défavorable sur le
déroulement de la grossesse et sur le foetus mais une
surveillance réguliére de la pression artérielle et un
dépistage de diabéte gestationnel doivent étre réalisés.

En régle, les traitements dopaminergiques ou soma-
tostatinergiques devront étre interrompus pendant
toute la durée de la grossesse. Méme s'il n’est pas
rapporté de complications maternelles ou feetales
attribuées & ces traitements, le nombre de publica-
tions est trop faible pour qu’ils puissent étre recom-
mandés pendant la grossesse®, et leur poursuite est
généralement inutile durant cette période, au moins
sur le plan de I'hypersécrétion somatotrope.
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( . Qu’est-ce que
I'Observatoire de
I’Acromégalie

Créé en 1999, sous I'égide
du Club Frangais de I'Hypo-
physe, rattaché a la Société

Francaise d’Endocrinologie,

I'Observatoire de I’Acromégalie

a pour obijectif de recueillir des

données données sur le suivi des patients

sur le acromégales. En effet, I'acromé-
galie est une maladie rare, dont

I'incidence est estimée & 3 ou

le suivi des 4 nouveaux cas par million

patients d’habitants et la prévalence a
environ 60 par million. Afin
de mieux connaitre cette
pathologie et d’optimiser

Recueil des

diagnostic et

acromégales.




les stratégies de diagnostic et de traitement, tout
médecin suivant des patients acromégales est invité &
soumettre, de maniére anonyme, les informations
concernant ces malades & |'Observatoire de |'Acro-
mégalie. Pour ce faire, il doit obtenir I'accord écrit du
patient et compléter une fiche électronique qui est
transmise & la base de données centrale de maniére
sécurisée. Chaque centre investigateur recoit (sur CD-
ROM ou par téléchargement) le logiciel de saisie qui
peut étre réclamé au Secrétariat de |'Observatoire de
I’Acromégalie, Service d’Endocrinologie, CHU Timone,

13385 Marseille cedex 5.
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uivi clinique
et paraclinique

Paramétres suivis | Clinique Paraclinique
Syndrome tumoral | (éphalées - Champ visuel (initial, post-opératoire
Réductions du immédiat, puis annuel si normal.
champ visuel Tous les 3 d 12 mois selon résidu tumoral).
Diplopie - Acuité visuelle
- Fond d'oeil
- Test de Lancaster
- IRM (initiale, & 3 mois post-opératoire,
3 mois post-radiothérapie, fous les 6 a
12 mois selon résidu fumoral), TDM parfois
Hypersécrétion GH | Modifications - GH (dosages horaires répétés) initiale puis
morphologiques aprés modification thérapeutique ou tous les
Infiltration cutanée | 6 d 12 mois selon résidu tumoral ;
Hypersudation - IGF idem
- GH sous HPO initiale, aprés chirurgie
ou radiothérapie
- plus récemment IGF-BP3, ALS
Complications TA -Holter TA (initial)
cardiovasculuires | Dyspnée d'effort, | -ECG de repos et d'effort
angor - Echocardiographie initiale puis
selon refentissement
Complications Syndrome d'apnées | Polysomnographie selon clinique et
respiratoires du sommeil refentissement
Complications Diabéte - Glrcémie, HbATc
métaboliques insulino-dépendant | - Bilan lipidique
Complications Coloscopie initiale éventuelle
(pré)néoplasiques
Complications Canal carpien Radiographies selon la clinique
rhumatologiques | Arthralgies et /ou EMG
Fonctions Siﬂnes - Prolactine (simultanément a GH)*
hypophysaires d’hypopituitarisme | - Sous-unité a : idem*

*selon hypersécrétion
initiale

(asthénie, baisse de

la libido)

- TSH, TAL (T3L) initial, aprés chirurgie,
annuellement si radiothérapie

- ACTH, cortisol, cortisol libre urinaire : idem*

- FSH, LH, testostérone, E2 : idem*

Effets secondaires
des traitements

Troubles digestifs,
lithiases vésiculaires
Hypo TA orthostat.
Somnolence

Nausée
Vomissements

Echographie vésiculaire initiale,
puis tous les 6 d 12 mois
sous analogues de la somatostatine
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