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INTRODUCTION




Evaluation du traitement médical de I’acromégalie (a propos de 15 cas)

Décrite pour la premiére fois en ces termes par Pierre Marie, en 1886,
I’acromégalie est liee a une hypersécrétion d’hormone de croissance (growth
hormone [GH] ) par un adénome hypophysaire somatotrope, responsable d’un
syndrome dysmorphique acquis, d’évolution progressive prédominant a la face
et aux extrémités. L’acromégalie est rare [1], la prévalence est estimée d’apres
des études récentes a 80-130 cas par million, voir plus ; I’incidence serait de 3 a
4 cas par million et par an [2, 3]. La forme hypophysaire de I’acromégalie est la
plus fréquente et représente plus de 95% des cas [4, 5] avec une nette
prédominance des adénomes somatotropes purs (60%) suivi d’adénomes mixtes
principalement a prolactine, beaucoup plus rarement a TSH, voire ACTH, les
carcinomes a GH sont exceptionnels. L’acromégalie extrahypophysaire est tres
rare, peut étre en rapport avec une seécrétion eutopique de GH-RH
hypothalamique ou plus souvent ectopique par une tumeur endocrine
pancreatiqgue ou bronchique de type carcinoide. Le diagnostic de I’acromégalie
est souvent tardif et se fait géneralement vers I’age de 40 ans [6]. Sur le plan
clinique, I’acromégalie se manifeste par un syndrome dysmorphique acrofacial
associé a des degrés divers a un syndrome tumoral hypophysaire. Les
conséquences de [I’acromégalie font toute sa gravite, notamment les
complications cardiovasculaires, rhumatologiques, respiratoires et métaboliques.
Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une concentration plasmatique
élevée de GH et surtout non freinable par une hyperglycémie provoquée par voie
orale, I’élévation des insulin growth factor (IGF 1) confirme le diagnostic. La
prise en charge de I’acromégalie est aujourd’hui assez consensuelle [1, 7] et
repose en premiere intention sur la chirurgie transphénoidale, en cas de contre
indications ou d’échec, un traitement medical avec analogues de la
somatostatine (AS) ou une radiothérapie peuvent étre proposés. L’objectif de
notre travail est d’évaluer I’efficacité et la tolérance du traitement médical par
Lanréotide LP 120mg chez des patients atteints d’acromégalie.
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Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive s’étalant sur une période de
24 mois, entre janvier 2017 et décembre 2018 et qui est menée chez 15 patients
atteints d’acromeégalie traités par analogues de la somatostatine (Lanréotide LP
120 mg) suivis au service d’endocrinologie au CHU lbn Sina de Rabat. Ont été
inclus dans I’étude les patients ayant eu un traitement par analogues de la
somatostatine avant et/ou apres chirurgie hypophysaire, les patients suivis pour
acromegalie et qui n’ont pas eu de traitement médical ont été exclus de notre
étude. Le recueil des données a porté sur les caracteristiques épidémiologiques (
sexe, age au début du traitement), cliniques ( motif de consultation ), élements
du diagnostic positif ( taux d’IGF 1 et IRM hypothalamohypophysaire ), le
retentissement de I’acromégalie ( endocrénien, endocrinien, métabolique,
cardiovasculaire, osteoarticulaire, respiratoire et le bilan d’organomegalie ), les
aspects thérapeutiques et évolutifs, la qualité de vie des patients par un
questionnaire validé ( AcroQoL ). Les données ont été analysées et traitées avec
le logiciel statistique JAMOVI 1.6, les variables quantitatives ont été exprimées
en moyenne + écart-type ou en médiane * quartiles, et les variables qualitatives

exprimees en effectif et pourcentage.
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I. Aspects épidémiologiques

Notre étude a porté sur 15 patients suivis pour acromégalie, il s’agissait de
5 hommes et 10 femmes, la prédominance était nettement féminine (66,60%)
avec un sex-ratio ( F/H ) de 2. L’age moyen de nos patients au début du

traitement était de 49,1 + 13,6 ans, avec des extrémes allant de 23 a 70 ans.
I1. Caractéristiques cliniques

Le syndrome dysmorphique acrofacial prédominait les manifestations
cliniques et a été noté chez 12 patients (80%), le syndrome tumoral
hypophysaire était présent chez 6 patients (40%), une aménorrhée secondaire a
été constatée chez 5 patientes et la galactorrhée dans un seul cas. Deux patients
avaient développé un diabete secondaire a I’acromegalie. Les circonstances de

découverte sont représentées dans la figure 1.

90% -~
80% -
70% -
60% -
50% -

40% -

30% - -

20% -

10% - i

0% - . T : r -

2 ) & e & " e <@
& ¥ © Q N & L s
h ) o ) N WP 0‘ 0\
Q wQ ) o Q X3 &
8) 164 X2 & g e
& N < > F
e N & o
2 \ Y
06\ S .(\o 0?;
08\ . g,‘)z 6\?’
X
S\ P ¥

Figure 1 : Diagramme montrant les pourcentages des différents motifs de consultation
de nos patients
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I11. Données paracliniques

Le taux d’IGF 1(en ng/ ml) était éleve chez tous nos patients avec une
moyenne de 735 £ 304 . Un diabéte deséquilibré était noté chez 5 patients, six
patients avaient une dyslipidémie, une hypercalcémie modérée avait été
retrouvée dans 4 cas. Concernant le bilan hormonal hypophysaire, la
cortisolemie était basse dans 9 cas, une hyperprolactinémie était retrouvée chez
5 patients, trois patients avaient une FT4 basse et une insuffisance gonadotrope a
été retrouvée chez 7 patients. Sur le plan morphologique, tous nos patients ont
béneficié d’une imagerie par résonance magnetique de la region
hypothalamohypophysaire (IRM HH), un adenome hypophysaire a éte retrouvé
chez 13 patients soit 86,7%, un cas présentait une formation kystique et un autre
présentait une arachnoidocele. Treize de nos patients ont eu une évaluation
ophtalmologique dont les résultats sont détaillés dans le tableau 1. Dans le cadre
du bilan de retentissement, une colonoscopie a été réalisee chez 6 patients et a
été anormale chez 4 parmi eux, I’échocardiographie transthoracique retrouvait
des anomalies dans 5 cas, un syndrome d’apnée de sommeil a été retrouvé chez
8 patients, un goitre a été objectivé par echographie cervicale chez 14 patients,
I’échographie abdominale réalisee dans le cadre du bilan de I’organomégalie
retrouvait une hépatomégalie dans 8 cas, une splénomégalie dans 3 cas et une

lithiase vésiculaire dans 8 cas.
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Tableau 1 : Résultats des fonds d’ceil et champs visuels réalisés.

Champs visuel (CV)

Fond d’'ceil (FO)

N Résultats

- Normal chez 7 patients

- 2 cas de quadri anopsie
temporale

- 2 cas de scotomes
13

-1 cas de cécité

bilatérale
-1 cas de BAV avec

séquelles de glaucome

- Normal chez 8 patients

13
-2 cas de macula de

mauvais reflet
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IV. Aspects thérapeutiques et évolutifs

Dans notre série, tous nos patients ont recu un traitement medical a base de
Lanréotide LP 120mg avec une durée moyenne de traitement de 21,6 mois +
9,66, quatorze patients ont bénéficieé d’une adénomectomie transphénoidale et 4
patients ont recu des séances de radio chirurgie GammakKbnife en post opératoire.
Sur le plan évolutif, nous avons noté une amélioration du syndrome
dysmorphique acrofacial chez 10 patients (66,7%), le taux d’IGF1 a baissé avec
une moyenne de 382 = 371 ng/ml et cette baisse était statistiquement
significative (p = 0,015), I'IRM HH de contrdle éetait normale chez 4 patients
(26,7%) et un résidu tumoral avait été objectivé chez 11 patients (73,3%). La
moyenne du nombre des cures ayant permis une amélioration clinique était de
23,2 + 9,03 et une amelioration radiologique était observée pour un nombre

moyen de cures de 19,3 + 9,22,

Dans notre série nous avons noté un certain nombre d’effets secondaires,
liés au traitement par Lanreotide 120mg, il s’agissait de lithiases vésiculaires
dans 40% des cas, de troubles gastro-intestinaux dans 33% des cas et une

péritonite appendiculaire dans 6% des cas.
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Figure 2 : Diagramme montrant la prévalence des différents effets secondaires liés au
traitement par Lanréotide LP 120mg

Concernant le questionnaire AcroQol, 12 patients ont été questionnés (2
patients perdus de vue et 1 patient décédé ) les résultats sont détaillés dans le

tableau 2.
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Tableau 2 : Moyennes des scores ACROQOL de notre série.

N Résultats

Le score des réponses était de
9.09% a 54.5% avec une
Globale 12 moyenne de 33.8%

Le score des réponses était de
15.6% a 84.4% avec une

Physique 12 moyenne de 41.1%
Le score des réponses était de
i 17.9% a 89.3% avec une
Psychologique / Globale 12 moyenne de 56.9%
Le score des réponses était de
. 14.3% a 82.1% avec une
Psychologique / Aspect 12 moyenne de 48.2%
Le score des réponses était de
Psychologiques / Relations 12 21.4% a 100% avec une
personnelles moyenne de 65.5%

11
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DISCUSSION
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L’acromégalie est une maladie rare, d’apres les données les plus récentes
de la littérature, la prévalence est estimée a 5,9 cas/100000 personnes, tandis que
le taux d’incidence est de 0,38 cas/100000 personnes-années [8]. Il n’existe pas
de prédominance en fonction du sexe d’apres les données de la littérature [6],
une préedominance féminine a eté observée dans notre serie (66,7 %), cela
s’explique par la taille de I’échantillon et le biais de sélection (notre étude avait
concernée uniguement les patients ayant bénéficiés d’un traitement médical).
L’age moyen de nos patients (49 ans) était comparable aux revues

internationales [9, 10].

L’évolution insidieuse de I’acromégalie est source du retard diagnostique
qui se fait avec un délai de 5 a 10 ans par rapport aux premiers symptomes [11,
12]. Dans notre serie, le principal motif de consultation était le syndrome
dysmorphique acrofacial retrouvé chez 80% de nos patients, des résultats
similaires ont été retrouves par Anajjar et al et Beckers et al [13, 14], le
syndrome tumoral hypophysaire était retrouvé chez 40% de nos patients
témoignant du retard de diagnostic et de prise en charge, dans la série de
Beckers et al, le syndrome tumoral n’était présent que chez 20% des patients. Le
diabéete sucré est une complication fréquente de I’acromégalie, selon les données
de la littérature, il peut étre révélateur de I’acromégalie dans 20 a 56 %, dans
notre série I’acromégalie était révélée par un diabéte déséquilibré dans 13% des

cas.

Le diagnostic biologique de I’acromégalie repose en premiere intention sur
le dosage de I’IGF 1 qui est un marqueur representatif de la sécrétion pulsatile
de la GH [15], selon le dernier consensus de I’Endocrine Society sur

I’acromeégalie, le dosage des IGF1 est recommandeé chez les patients presentant
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un syndrome dysmorphique acrofacial [16] et ce dosage doit étre calibré vis-a-
vis du standard international IS 02/254 [17]. Dans notre série, tous nos patients
avaient un syndrome dysmorphique manifeste, un simple dosage des IGF1 était
suffisant pour poser le diagnostic, la moyenne des taux d’IGF1 retrouvee dans
notre étude eétait de 735 = 304 ng/ml. Apres confirmation biologique de
I’acromeégalie, une IRM HH est I’examen de référence pour confirmer le
diagnostic d’adénome hypophysaire somatotrope, et pour évaluer son extension
et apprécier son opérabilité. Dans notre série, un macro-adénome hypophysaire a
été retrouve dans 86,7% des cas, ce résultat est en parfaite concordance avec les
données de la littérature [18]. L’IRM HH permet également d’évaluer les
extensions de I’adénome somatotrope, I’étude menée par Moreau et al a propos
de 102 patients acromégales a montré une prévalence de cet envahissement de
12,7% [19], des taux plus élevées (20%) ont été retrouvés dans notre série.
L’atteinte visuelle est fréequente au cours de I’acromégalie [20], une hémianopsie
temporale avait été notée chez 15,38% de nos patients. Sur le plan métabolique,
le diabete était retrouvé dans 33% des cas, ce résultat semble étre corroboré par
les données de la littérature [21]. D’apres les données d’études multicentriques,
la prévalence de I’hypertension artérielle dans I’acromegalie serait de 29,4%

[22], un résultat proche a été retrouvé dans notre étude (33%).

Le traitement de I’acromégalie repose en premiere intention sur la chirurgie
transphénoidale, le traitement médical est souvent utilisé en deuxiéme intention
apres la chirurgie [16]. Les analogues de la somatostatine peuvent étre prescrits
en premiére intention en cas d’adénome invasif non résécable ou en cas de refus
de la chirurgie [23]. Les analogues de la somatostatine dits de premiére

génération dont le Lanréotide, agissent en se liant aux sous-types 2 et 5 des
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récepteurs de la somatostatine qui sont exprimés par les cellules adénomateuses.
Dans notre série, une adénomectomie sélective a été pratiquée dans 93,3% des
cas. La persistance d’une hypersécrétion de GH + un résidu tumoral a
I’imagerie, a conduit a la prescription d’un traitement médical complémentaire a
base de Lanréotide LP 120mg chez tous les patients opérés, un complément par
Gamma Knife a été pratiqué dans 26,6% des cas. L’efficacité anti secrétoire des
analogues de la somatostatine est variable selon les études allant de 40 a 75%
[24, 25], nous avons retrouvé un resultat similaire chez nos patients avec une
cinétique de baisse des taux d’IGF 1 de 73%. Chez nos patients, une
amélioration a été observée sur le plan clinique dans 66,6% des cas et sur le
plan radiologique dans seulement 26,6% cas, une réduction du volume tumoral
de plus de 20% a été retrouvée chez pres de la moitié des patients dans I’étude
de Caron et al [26].

Le traitement médical a base de Lanréotide peut étre a I’origine d’effets
indésirables principalement digestifs. Dans notre série, I’effet indésirable le plus
fréquent était la lithiase vésiculaire retrouvée chez 40% de nos patients, un taux
moins éleve (24%) a eté rapporté par d’autres [27]. Selon les données de la
littérature, le Lanréotide peut entrainer des lithiases vesiculaires dans 10 a 20%
des cas [28], la survenue de lithiase vesiculaire nécessite une interruption

transitoire du traitement en attendant la cholécystectomie [29].

Dans le cadre de notre étude, nous avons également évalué la qualité de vie
de nos patients par un questionnaire validé ( acrogol ) , les scores que nous
avons obtenus sont proches des scores de Webb et al et Caron et al [30, 31].
Malgré que le traitement améliore la qualité de vie des patients acromégales,

celle-ci reste moins satisfaisante par rapport a celle de la population genérale.
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Force est de constater que la qualité de vie des patients acromégales demeure
altérée et ne s’améliore que partiellement apres un traitement efficace [32]. Dans
notre série, 93% des patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical avant de
commencer le traitement par analogues de la somatostatine, avec des scores plus
bas que la moyenne. Ce score bas peut étre expliqué par le retard diagnostique et

de prise en charge.
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CONCLUSION
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Le traitement medical de I’acromégalie est souvent indiqué en deuxiéme
intention apres la chirurgie pour restaurer une dynamique normale de I’axe
somatotrope vu son efficacité et la rapidité d’action. Par notre travail, nous
avons pu démontrer que le Lanréotide représente une option intéressante dans la
prise en charge médicale de I’acromégalie, cela s’explique par son efficacité et
la facilité par laquelle il est administré. Par ailleurs, ce traitement est pourvoyeur
d’effet indésirables notamment la lithiase vesiculaire, d’autres travaux
prospectifs sont nécessaire au sein de notre formation pour mettre toute la

lumieére sur I’efficacité et la tolérance de ce traitement.
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Résumeé

Titre : Evaluation du traitement médical de I’acromégalie (a propos de 15 cas)
Auteur : Dr. Mohamedou ABDELLAHI ABDOULY

Mots clés : acromégalie, Lanréotide, qualité de vie.

L’acromégalie est liée a une hypersécrétion d’hormone de croissance par un adénome
hypophysaire somatotrope, responsable d’un syndrome dysmorphique acquis. Il s’agit d’une
pathologie rare, la prévalence est estimé d’apres des études récentes a 80-130 cas par million.
L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet du traitement médical par Lanréotide LP 120
mg chez 15 patients présentant une acromégalie et suivis au service d’endocrinologie a
I’hdpital 1bn Sina de Rabat entre 2017 et 2018. Les données épidémiologiques, cliniques et
paracliniques ont été recueillies pour tous nos patients. La qualité de vie des patients apres
traitement par Lanréotide a été évaluée par le questionnaire AcroQol. Durant la période
d’étude, 15 cas d’acromégalies ont été recensés dans notre série, le tableau clinique est
dominé par le syndrome dysmorphique acrofacial retrouvé chez 80% de nos patients. Le
diagnostic positif était retenu sur les données cliniques, biologiques et radiologiques.
L’imagerie par résonance magnétique a permis d’objectiver un macroadénome hypophysaire
dans 86,7% des cas. Un traitement médical a base de Lanréotide LP 120mg a été administré a
tous nos patients. Quatorze de nos patients ont eu une adénomectomie dont 4 ont bénéficié
d’une radiothérapie GammaKnife. Sur le plan évolutif, des complications liées au traitement
ont été constatées chez 80% des patients dont la moitié était en rapport avec des lithiases
vésiculaires. Les scores AcroQol obtenus dans notre série restent moins satisfaisants que

prévu témoignant d’une qualité de vie altérée par rapport a la population générale.
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Abstract

Title: Evaluation of the medical treatment of acromegaly (about 15 cases)
Author:Dr. Mohamedou ABDOULY ABDELLAHI

Key words: acromegaly, lanreotide, quality of life.

Acromegaly is related to a hypersecretion of growth hormone by a somatotropic
pituitary adenoma, responsible for an acquired dysmorphic syndrome. It is a rare pathology,
the prevalence is estimated according to recent studies to 80-130 cases per million. The
objective of our work is to evaluate the effect of medical treatment with Lanreotide LP 120
mg in 15 patients with acromegaly followed at the endocrinology department at Ibn Sina
Hospital in Rabat between 2017 and 2018. Epidemiological, clinical and paraclinical data
were collected for all our patients. Patients' quality of life after Lanreotide treatment was
assessed by the AcroQol questionnaire. During the study period, 15 cases of acromegaly were
recorded in our series, the clinical picture being dominated by the acrofacial dysmorphic
syndrome found in 80% of our patients. The positive diagnosis was based on clinical,
biological and radiological data. Magnetic resonance imaging revealed a pituitary
macroadenoma in 86.7% of cases. A medical treatment based on Lanreotide LP 120mg was
administered to all our patients. Fourteen of our patients underwent adenomectomy, 4 of
whom underwent GammakKnife radiotherapy. On the evolutionary level, treatment-related
complications were observed in 80% of the patients, half of which were related to vesicular
lithiasis. The AcroQol scores obtained in our series remain less satisfactory than expected,

showing an altered quality of life compared to the general population.
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