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- FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général :
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

FMPR

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Méd.Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
National PV Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

FMPT

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENRAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Métaboliques Doyen de la FMPA

*Enseignant militaire

Médecine Interne — Clinique

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Pharmacologie

Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies



Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
du CHIS

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996
Pr. BELKACEM Rachid
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*
MohammedV

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TOUFIQ Jallal

razi Salé

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

*Enseignant militaire

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale — Directeur

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Abulcassis

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Zaid

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Métaboliques

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane

Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Directeur Hép. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed

*Enseignant militaire

Neurologie Doyen de la FMP

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur Hop.Cheikh

Urologie
Endocrinologie et Maladies

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale



Pr
In
Pr
Pr

. ETTAIR Said

ternational (Cheikh Khalifa)
. GAZZAZ Miloudi*

. HRORA Abdelmalek

Hopital Ibn Sina

Pr
Pr
Pr

Périphérique VV-D chargé Affaires Académiques et Estudiantines

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KABIRI EL Hassane*
. LAMRANI Moulay Omar
. LEKEHAL Brahim

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

Métaboligues

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra
EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr

. ABDELLAH EIl Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik
axillo-faciale

. BOURAZZA Ahmed*

. CHAGAR Belkacem*

*Enseignant militaire

Pédiatrie -Directeur Hop. Univ.

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire et

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie

Neurologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Al Ayachi Sale

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

disponibilité)

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad
Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Directeur Hopital Ibn Sina Marrakech

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

*Enseignant militaire

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et

Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop.

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie (mise en

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Histo-Embryologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009
. ABOUZAHIR Ali *
. AGADR Aomar *

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Hop.des Spécialités

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Périphérique

Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir
Réparatrice

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

*Enseignant militaire

Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha
Bromatologie

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROQOUJ Hashae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

*Enseignant militaire

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation Pr.
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie



Pr. IRAQI Hind
métaboliques

Pr. KABBAJ Hakima
Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Doyen a la Pharmacie
Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *
Maxillo-faciale

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam
Cytogénétique

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI| Mohamed Jaafar

*Enseignant militaire

Endocrinologie et maladies

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-

Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv



Pr
Pr

. SEKKACH Youssef*
. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABILKACEM Rachid*

. AIT BOUGHIMA Fadila

BEKKALI Hicham*

BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*

DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

MARJANY Mohammed*

Pr

. FEJJAL Nawfal
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L’acromégalie est une pathologie rare, décrite pour la premiere fois par Pierre Marie en 1886.
Elle est liée a une hypersécrétion chronique d’hormone de croissance (Growth Hormone -

GH) [1].

Le retard du diagnostic est d0 a son évolution insidieuse ; généralement I’age moyen du

diagnostic est vers 1’age de 40 ans [2].

Plus de 95% des cas d’acromégalie sont d’origine hypophysaire, il s’agit le plus souvent d’un
adénome hypophysaire somatotrope pur (60% des cas) ou d’adénomes mixtes (principalement

une co-sécrétion de prolactine, rarement de TSH, voire d’ACTH) [2].

Cliniquement et dans la plupart des cas, elle est responsable d’un syndrome
dysmorphique acquis, d’évolution progressive, prédominant a la face et aux extrémités. Cette
maladie a aussi de nombreux retentissements endocriniens, endocraniens, cardiovasculaires,
métaboliques, respiratoires et osseux, ainsi qu’une organomeégalie, qui conditionnent le
pronostic. Elles sont d’autant plus séveres que ’excés de GH a été prolongé et important

[2,3].

Le diagnostic repose sur la présence d’une concentration sérique élevée d’IGF1 (Insulin-
like Growth Factor 1) et de GH non freinée par une charge en glucose (hyperglycémie
provoguée orale - HGPO). Une fois I’hypersécrétion de GH confirmée, 1I’imagerie par
résonance magnétique (IRM) est I’examen de référence qui permet de mettre en évidence

I’adénome hypophysaire et de préciser son volume et ses expansions.

La stratégie thérapeutique repose sur plusieurs étapes, et la chirurgie trans-sphénoidale

est souvent le traitement de premiére intention.

En cas de contre-indication a la chirurgie, un traitement médical par les analogues de la

somatostatine (AS) et/ou une radiothérapie peuvent étre proposés [2].

Le but de notre travail est d’évaluer 1’efficacité et la tolérance du traitement médical par

Lanréotide LP 120mg chez des patients atteints d’acromégalie.



L’OMS a défini en 1994 la qualité de vie comme étant « La perception qu’a un individu de sa
place dans I’existence, dans le contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lesquels il
vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inqui¢tudes. Il s’agit d’un
large champ conceptuel, englobant de maniére complexe la santé physique de la personne, son
état psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances

personnelles et sa relation avec les spécificités de son environnement »

Il est donc intéressant d’évaluer la qualité de vie de nos patients atteints d’acromégalie. Pour
se faire, nous avons utilisé la référence : le questionnaire Acromegaly Quality of Life
Questionnaire (AcroQoL) (Voir Annexe 1) qui est le premier questionnaire valide et
spécifique pour I’acromégalie dans le cadre de la qualité de vie liée a la santé (QVLS) :
health-related quality of life (HRQOL) par les anglo-saxons. Ce questionnaire comporte 22
questions développe par Mr Xavier Badia et ses collegues. Il a par ailleurs éte traduit en 24

langues, dont la langue frangaise (Voir Annexe 2) et la langue arabe (Voir Annexe 3) [4].


https://www.researchgate.net/publication/8683531_Acromegaly_Quality_of_Life_Questionnaire_AcroQoL
https://www.researchgate.net/publication/8683531_Acromegaly_Quality_of_Life_Questionnaire_AcroQoL
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|. Epidémiologie

L'Acromégalie est une maladie rare qui touche autant les hommes que les femmes avec
une prévalence de 5,5/100 000*. Du fait de I'apparition lente et insidieuse des symptomes,
cette maladie est généralement diagnostiquée aprés 4 a 10 ans d'évolution [5] vers I'age

de 25 a 40 ans.
Son incidence annuelle est de 3 a 4 nouveaux cas par million d’habitants [6].



I1. Rappel physiologique
A. Hormone somatotrope

Sécrétion et régulateurs

Apres sa biosynthése dans le réticulum endoplasmique et sa maturation dans 1’appareil de
Golgi des cellules somatotropes, la GH est stockée dans des granules sécrétoires en attente du
stimulus de libération. A peu pres 40% de la GH produite est stockée dans une hypophyse
normale. Par exocytose, la GH est libérée de facon pulsatile dans le flux sanguin et cette
sécrétion est sous le controle de peptides hypothalamiques dont les principaux sont le GHRH
qui est stimulatrice et qui est synthétisée au niveau des noyaux arqué et ventro-médian de
I'nypothalamus et la somatostatine qui est inhibitrice et qui est synthétisée au niveau du noyau

arqué et du noyau paraventriculaire de I'hypothalamus.

Divers neurotransmetteurs peuvent aussi moduler la régulation de la GH, tels que
I’inhibiteur GABA-ergique (amygdale et hypothalamus), les fibres glutaminergiques et
cholinergiques excitatrices (hypothalamus), et les neurones sérotoninergiques dans les noyaux

de graphes et les neurones adrénergiques [7].
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Figure 1 :: Représentation schématique de la régulation de la sécrétion de GH

Rythme de production

(neuromodulateurs) [7].

La GH est sécrétée de maniére épisodique dans la journée et le taux de GH plasmatique

est le reflet de la fréquence, de ’amplitude et de la durée de chaque pic sécrétoire. La

fréquence et ’amplitude varient considérablement en fonction de 1’alimentation, de I’exercice

physique, du sommeil et du stress. En moyenne, 4 ou 5 pics par jour sont observés chez

I’homme, le pic des premiéres heures de la nuit étant le plus élevé (20 - 25 ng / ml) selon les

individus).



Chez la femme, les concentrations moyennes sont plus élevées et les pics sont plus
fréquents (jusqu’a 12 / jour). Une concentration basale de I'ordre de 1 a 5 ng /ml), entre les

pics secrétoires est considéree comme normale [8].

Rétrocontrole de la sécrétion de GH

L’IGF-1 participe au rétrocontrdle négatif de la sécrétion de GH, synthétisé par le foie et
d’autres tissus périphériques en réponse a la stimulation par la GH et agit par I’intermédiaire
de récepteurs hypothalamiques et hypophysaires pour inhiber la sécrétion de GH en stimulant

la sécrétion de la somatostatine et en inhibant celle de la GHRH [9].

Le glucose stimule la somatostatine et les acides gras inhibent la GHRH [10].

Action de la GH [11]

* la croissance : elle stimule la croissance des os longs grace a son activité sur les
chondrocytes du cartilage de croissance. Cette activité nécessite une potentialisation par les
hormones thyroidiennes et peut étre inhibée par des taux anormalement élevés de

glucocorticoides ;

* les tissus : sur le muscle, la GH produit une hypertrophie et une hyperplasie tissulaire. La

GH entraine une stimulation in vitro de I’érythropoiése ;
* le métabolisme des glucides : la GH est une hormone hyperglycémiante ;

* la stimulation de la néoglucogenése et la glycogénolyse hépatique. Cela explique les

diabétes liés a ’acromégalie et les hypoglycémies des enfants ayant un déficit en GH ;

* le métabolisme des lipides : elle a un effet lipolytique et induit ’hydrolyse des triglycérides

en acides gras libres et glycérol ;

* la mobilisation des lipides de stockage et I’augmentation du taux d’acides gras libres

plasmatiques ;



* ’augmentation du transport des acides aminés dans les cellules, I’augmentation de leur
incorporation dans les protéines et de la synthése du collagéne ; la GH stimule la synthese

protéique et la rétention azotee ;

* ’augmentation de la réabsorption tubulaire du phosphore.

B. Lasomatostatine : physiologie et pharmacologie

La somatostatine est une hormone protéique inhibitrice de I'hormone de croissance. Elle
existe sous deux formes actives, produites par un clivage alternatif d'une méme pré-protéine :

une de 14 acides amineés, une autre de 28 acides aminés [12].

La somatostatine est sécrétee par plusieurs cellules de différents organes. Au niveau du
pancreas, elle est produite par les cellules delta des Tlots du pancreas (qui représentent environ
5% des cellules de I’ilot) ; par les cellules D du tractus gastro-intestinal, qui contiennent la
majorité de la somatostatine (environ 65 %) ; et enfin par les neurones du noyau

paraventriculaire antérieur et du noyau arque de I’hypothalamus [12].

La somatostatine a principalement des effets inhibiteurs neuroendocriniens dans plusieurs
systémes. Elle est connue pour inhiber les sécrétions de GH, ainsi que de modifier la

neurotransmission et le processus de mémorisation dans le SNC [12].

La somatostatine se lie a six récepteurs differents dans divers systemes et cellules pour
produire son effet régulateur. Ces récepteurs sont spécifiques a la somatostatine et se classent

comme récepteurs couplés a la protéine G (GPCR) [12].

Elle a un effet antiprolifératif et cytostatique ; elle active la phosphotyrosine phosphatase qui
inhibe directement la progression du cycle cellulaire dans les cellules cibles et elle inhibe
indirectement la croissance cellulaire en supprimant le facteur de croissance insulino-

analogue | (IGF-1) et I’hormone de croissance [12].


https://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone_de_croissance
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_amin%C3%A9

En raison de la courte demi-vie de la somatostatine endogéne, des analogues synthétiques ont
été créés avec une demi-vie beaucoup plus longue et sont plus utiles dans la gestion de

I’acromégalie [12].

Ils sont également utilisés dans d’autres indications, comme traitement des tumeurs
neuroendocrines ou comme vasoconstricteur splanchnique dans le traitement de I’hémorragie

des varices oesophagiennes.

Actuellement, 3 molécules sont disponibles : L'acétate d'Octréotide, le Pasiréotide et le
Lanréotide. Ces molécules agissent en se liant a 5 sous-types de récepteurs de la
somatostatine : SSTR1, 2, 3, 4 et 5. Ces sous-types de récepteurs sont exprimés dans

différents tissus dans les conditions physiologiques normales.
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I11. Etiopathogénie

A) Etiologies intra hypophysaires

Plus de 95 % des acromégalies sont dues a un adénome hypophysaire bénin sécrétant la
GH [13, 14].
Il peut s’agir d’adénomes hypophysaires somatotropes purs (60 %), soit a cellules riches en
grains de sécrétion, avec immunomarquage diffus, soit a cellules pauvres en grains de
sécrétion a immunomarquage éparpillé dans certaines cellules [14]. Certains de ces adénomes
purement somatotropes contiennent aussi la sous-unité alpha libre des glycoprotéines

(colocalisée dans les mémes cellules, voire dans les mémes granules de sécréetion que la GH).
I1 peut aussi s’agir d’adénomes mixtes :

« adénomes mixtes sécrétant GH et prolactine (PRL). Certains adénomes contiennent les deux
types cellulaires, d’autres sont développés a partir d’une cellule souche mammo-somatotrope

et leurs cellules, monomorphes, plus matures, expriment a la fois GH et PRL [14] ;

« certains adénomes peuvent aussi co Sécreter en exces de 1’adrénocorticotrophine (ACTH) ou
de la thyréostimuline (TSH). Le tableau clinique dans ce dernier cas associe alors une

hyperthyroidie & TSH non freinée (sécrétion inappropriée de TSH).
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B) Etiologies extra hypophysaires

La cause de I’hypersécrétion de GH n’est pas toujours hypophysaire.

L’acromégalie peut, en effet, étre en rapport avec une hypersécrétion de growth hormone
releasing hormone (GHRH) eutopique, d’origine hypothalamique (gangliocytome,
hamartome, choristome, gliome, etc.) ou, plus souvent ectopique, périphérique (tumeur
endocrine pancréatique ou bronchique, de type carcinoide) stimulant I’hypophyse normale

qu’elle hyperplasie, conduisant a une hypersécrétion secondaire de GH [15].

Une concentration plasmatique élevée de GHRH et la mise en évidence de la tumeur
endocrine secrétant la GHRH (bronchique ou pancréatique généralement) permettent de faire
le diagnostic [16].

Une hypersécrétion de GH a également été observée, soit a partir d’'un adénome hypophysaire
ectopique (sinus sphénoidal, os temporal pétreux, cavité nasopharyngee), soit, dans des cas
exceptionnels, a partir d’une tumeur périphérique (tumeur pancréatique de type insulaire ou

lymphome) [16].
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I1. Manifestations cliniques

L'Acromégalie étant une maladie rare, nous reviendrons sur ses aspects cliniques et diagnostiques

avant d’entamer la thérapeutique et ses effets.

A)  Syndrome dysmorphique

Le syndrome dysmorphique désigne I'ensemble des déformations des différents organes du
corps humain qui apparaissent progressivement chez les patients atteints d’acromégalie.
Le syndrome dysmorphique acrofacial de I’acromégalie peut amener a évoquer le
diagnostic [17].
Les extrémités (mains, pieds) sont élargies, en « battoir », les doigts sont élargis,
épaissis, boudinés. La peau de la paume des mains et de la plante des pieds est épaissie. Le

patient a di faire élargir bague ou alliance (signe de la bague) et a changé de pointure [17].

Figure 2 : Mains d’une patiente atteinte inclue d’acromégalie dans notre série.
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Le visage est caractéristique : le nez est élargi, épaissi. Les pommettes sont saillantes, le
front bombé, les levres épaisses, les rides sont marquées. Il existe une tendance au
prognathisme [17] avec une protrusion de la mandibule, macroglossie avec élargissement des
sillons et empreintes dentaires sur les bords latéraux de la langue, écartement et malocclusion

des dents, épaississement du palais mous et de la luette et hypertrophie gingivale diffuse [17].

Males Females

Acromegaly
patients

Healthy
Population

Figure 3 : Images latérales et antérieures de la photographie 3D du visage pour deux patients
atteints d’acromégalie de sexe masculin et féminin [18].

Les déformations peuvent aussi toucher le reste du squelette : cyphose dorsale, sternum

projeté en avant, voir aspect exceptionnel du polichinelle [17].
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B)  Signes fonctionnels et généraux

Le patient présente en général une asthénie avec des douleurs articulaires pouvant
conduire a consulter, une paresthésie des mains, voir un syndrome du canal carpien, et des

sueurs, surtout nocturnes, malodorantes [17].

Des céphalées peuvent survenir, que I’adénome hypophysaire en cause soit volumineux

ou non.

Une raucité de la voix et une hyperhydrose avec une peau suintante et grasse peuvent
étre également observés. Un syndrome de Raynaud est présent chez un tiers des cas [2, 17,
19].

C) Viscéralomégalie

Elle peut toucher différents organes : le foie, les reins, le ceeur (cardiomégalie), la
thyroide (goitre), les glandes salivaires, la rate, le cdlon (qui peut étre la cause d’une polypose
ou constipation.), les organes génitaux externes (méme la prostate peut étre touchee), la

langue (macroglossie) [20].
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I11. Complications

A)  Manifestations cardiovasculaires

1. Hypertension artérielle

Hypertension artérielle (HTA). Présente chez 20 a 50 % des patients, elle est d’autant plus
fréquente que la maladie est plus ancienne, la GH plus élevée et I’age des patients supérieur
[16].

L’HTA est, au moins en partie, en rapport avec une hypervolémie chronique secondaire a une
augmentation de la réabsorption de sodium au niveau du tubule distal, du fait d’une
hyperactivité des canaux épithéliaux au sodium (epithelial sodium channel, ENaC [21]).

L’HTA est aussi le résultat d’un dysfonctionnement endothélial [16].

Cardiomyopathies

Cardiomyopathie spécifique. L’ atteinte cardiaque est constante : elle est spécifique,
indépendante d’une éventuelle atteinte coronaire (d’ailleurs trouvée chez seulement 20 %
environ des patients), valvulaire ou d’une HTA [22, 23, 24], méme chez les sujets jeunes (<
30 ans) [16].

Au deébut, elle est asymptomatique (du moins au repos), marquée par une hypertrophie
myocardique, alors que les dimensions du ventricule gauche sont normales (hypertrophie

concentrique) [16].

La fonction diastolique (remplissage anormal des ventricules) est altérée, en rapport avec un
trouble de la relaxation par rigidité, probablement liée en partie a I’infiltration cedémateuse de
la paroi ventriculaire [25]. S’il n’y a pas de traduction clinique au repos, il peut y en avoir a
Ieffort (dyspnée d’effort). A ce stade, la fonction systolique reste normale, du moins au
repos, grace a I’augmentation de la contractilité myocardique. Le syndrome hyperkinétique

(augmentation de I’index cardiaque) est en effet constant [16].
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Méme a ce stade précoce, des troubles du rythme et/ou de la conduction peuvent étre

observés, liés sans doute au remodelage, a I’hypertrophie et a la fibrose [16].

Si I’atteinte cardiaque évolue, il peut néanmoins tres rarement (3 %) se constituer un tableau
d’insuffisance cardiaque congestive, responsable de signes fonctionnels d’abord a I’effort puis

permanents. A 1’échographie apparait alors une dilatation variable des cavités [26].

Sous traitement efficace de I’acromégalie, les paramétres cardiovasculaires s’améliorent. De
fac on génerale, la « récupération » des anomalies diastoliques ou de I’hypertrophie
myocardique ou des dysfonctions systoliques est d’autant meilleure que les patients sont

jeunes et que I’acromégalie est moins ancienne [23].

En revanche, quand les patients sont a un stade d’insuffisance cardiaque congestive dilatée,
leur pronostic est comparable a celui des patients atteints d’une insuffisance cardiaque d’autre

origine [26].

Cardiopathies ischémiques

Le risque cardiovasculaire ischémique des patients atteints d’acromégalie fait I’objet de
controverses. Les scores de risque cardiovasculaire de type Framingham sont élevés en
acromégalie du fait de la fréquence de I’hypertension, du diabéte et de la diminution des high
density lipoprotein (HDL) [27]. Pourtant, I’athérosclérose carotidienne, 1’épaisseur intima-
media et la prévalence des pathologies coronaires ne sont pas plus importantes que chez les

témoins [28].
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Valvulopathies

Une prévalence accrue d’anomalies valvulaires est notée en acromégalie [29]. Elle
augmente avec ’ancienneté de la maladie et persiste souvent malgré un traitement efficace de

I’acromégalie [30].

B) Complications métaboliques

L’exces de GH est associé a la résistance a I’insuline (dans le foie et en périphérie), a
I’hyperinsulinémie, a ’augmentation de la gluconéogenése et a la diminution de I’absorption

périphérique de glucose [31] d’ou I’apparition du diabéte sucré.

Les principales anomalies du métabolisme lipidique chez les patients atteints
d’acromégalie sont I’hypertriglycéridémie et la réduction des taux de HDL [32]. Les taux de
lipoprotéines de faible densité (LDL) sont soit semblables [133] soit supérieurs a ceux des
sujets normaux [34, 32]. Un phénotype « inflammatoire » du tissu adipeux a également été
décrit [35].

L hypercalciurie est fréquente et peut étre a I’origine de lithiases urinaires. Elle est en
rapport avec une augmentation de la synthése de calcitriol (médiée par 'IGF-I et
indépendante de la parathormone) responsable d’une hypercalciurie absorptive et d’une
augmentation de la calcémie a jeun par stimulation de la réabsorption de calcium au niveau du
tubule distal [21].
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C) Syndrome d’apnée de sommeil

Le SAS semble étre commun et cliniguement important chez les patients atteints
d’acromégalie, en particulier chez les hommes. Le type d’apnée le plus fréquent en

acromégalie est obstructif [36].

Mais malgré sa prévalence élevée, le SAS est souvent sous-évalué chez les patients atteints
d’acromégalie [36].
D) Complications ostéoarticulaires

La GH et I’'IGF-I sont des régulateurs importants du métabolisme osseux et de la
croissance, bien que les mécanismes exacts de la maladie osseuse dans 1’acromégalie soient

mal compris.

La premiere preuve que 1’excés de GH peut influencer I’homéostasie du calcium et le
remodelage osseux est apparue en 1948 [37]. Depuis, plusieurs études ont confirmé une

augmentation du renouvellement osseux de ’acromégalie.

- Cyphose dorsale + hyperlordose lombaire
- Arthropathie périphérique
- Atteinte rachidienne
- Ostéoporose.
e Syndrome du canal carpien :

Le syndrome du canal carpien est souvent symptomatique. Le meécanisme serait

généralement un « cedéme » du nerf médian qu’une compression extrinséque [38].

Il se manifeste par des fourmillements, une douleur ou un engourdissement dans les

doigts.
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E) Syndrome endocranien

Céphalées

Elles sont classiquement rétro-orbitaires et localisées [39].

Troubles visuels
11 s’agit de troubles visuels par compression des voies optiques.
L’acuité visuelle est le plus souvent normale du fait de I’absence d’atteinte du champ
visuel central ; parfois elle est diminuée en cas de Iésions tres volumineuses, négligées.

L’examen du fond d’ceil est normal le plus souvent [4].
F) Risque néoplasique

Plusieurs complications de la maladie ont été signalées, mais aussi un risque accru de

tumeurs bénignes et malignes pour les patients atteints d’acromégalie [40].
1. Polypes et cancer du colon

Le dépistage par coloscopie fait une partie intégrante de la prise en charge des patients
atteints d’acromégalie qui présentent un risque plus élevé de polypes adénomateux et

hyperplasiques.
2. Nodules thyroidiens

La thyroide nodulaire est fréquemment observée chez les patients atteints d’acromégalie
[41].

La prolifération des cellules thyroidiennes se produit en réponse a I’action directe de
I’IGF-1 hépatique sur ses récepteurs des cellules thyroidiennes et par sécrétion autocrine

d’IGF-1 par les thyréocytes en réponse a la stimulation de la GH [42].

3. Autres cancers

En ce qui concerne le cancer du sein et d’autres cancers, aucune augmentation du
risque n’a été signalée de fagon concluante [43], par contre les donnees disponibles pour

le cancer de la prostate et du rein sont insuffisantes.
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G)

Retentissement psychologique

On observe chez les patients suivis pour acromégalie, une augmentation des troubles
psychiques, des troubles affectifs (principalement 1’anxiété et la dépression), ainsi qu’une
mauvaise image corporelle contribuant a I’altération du bien-étre psychologique. Malgré le
contrble de la maladie a long terme, prés de la moitié des patients sont constamment dérangés
de leur apparence faciale, ce qui entraine une détresse psychologique et une perturbation de la
vie quotidienne, pouvant étre évaluée par le questionnaire ACROQOL (Voir Annexe 1) [52].

L’apparence est la dimension la plus affectée et a le plus d’impact sur la qualité de vie du
patient. Une qualité de vie diminuée est également associée a la présence des arthralgies, des
céphalées, la nécessité d’un traitement par radiothérapie, 1’dge avancé, le sexe féminin, une
durée de maladie plus longue, un diabéte sucré coexistant, un IMC plus élevé ou une GH

devenant déficiente apres le traitement de I’acromégalie [512].
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V. Etude Paraclinique
A) Bilan biologique :
1. IGF1

L’IGF-1 sérique a été utilisé comme marqueur de I’activité de la maladie dans
I’acromégalie [42] ; alors chez un patient souffrant d’acromégalie cliniquement suspectée le

dosage de I'IGF-1 sérique devrait étre le test initial [44].

L’IGF-I est affecté par ’age et le sexe, diminué d’environ de 14% pendant la vie adulte.
Certains troubles, notamment la malnutrition, la malabsorption, 1’anorexie, la cirrhose du foie,
I’insuffisance rénale, le diabete sucré, la grossesse normale et I’adolescence, montrent des

écarts entre la GH et I'IGF-I [45].

2. GH

La libération de GH est pulsatile, avec 6 a 11 impulsions de sécrétion de GH pendant 24
heures, tandis que pendant 70 a 80 % de la journée, les niveaux de GH demeurent inférieurs

au niveau de détection [46].

Chez les patients atteints d’acromégalie, les niveaux de GH sérique sont continuellement
élevés [45]. Cependant, des concentrations ¢élevées de GH peuvent aussi s’observer chez un

sujet normal du fait du caractere fluctuant de la sécrétion de GH [47].

3. Test de freinage (HGPO 759)

La méthode standard pour diagnostiquer I’acromégalie est de mesurer le nadir de la GH
pendant un test de tolérance au glucose par voie orale (HGPO 75g), qui est indétectable chez
les individus avec une sécrétion normale de GH, tandis que les patients atteints d’acromégalie

ne parviennent pas a supprimer les niveaux de GH [48].
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L’HGPO standard consiste en I’administration de 75 g de glucose avec des mesures de
GH a différents points de temps jusqu’a 120 minutes [46], ’échec de la suppression normale
de la GH sérique demeure le test de référence et devrait étre utilisé pour confirmer le
diagnostic dans tous les cas avec des IGF-1 élevés ou équivoques ou en présence de
conditions interférant avec la mesure lorsque la suspicion clinique est élevée [48].

Elle est fixée maintenant a 0,9 mUl/I selon le Consensus SFE. Ce seuil de correspondait
autrefois, avec les dosages moins sensibles (RIA), a un seuil d’environ 1ug/1[49,15] ; sielle
reste supérieure a cette valeur, I’acromégalie est confirmée, et ¢’est également le critére de

guérison apres exérese chirurgicale de ’adénome hypophysaire [48,50].
GHRH

La suspicion de sécrétions ectopiques de la GHRH devrait se poser lorsqu’il y a une
acromégalie confirmée biologiquement avec absence de visualisation d’un adénome
hypophysaire ou présence d’une hypertrophie de I’hypophyse diffuse ou lorsque I’é¢tude

anatomo-pathologique est en faveur d’une hyperplasie somatotrope plutét qu’un adénome.

Dans ces situations, La mesure des concentrations plasmatiques de GHRH peut étre tres utile

[51] pour le diagnostic étiologique.

4. Etudes génétiques

L’acromégalie est 'un des adénomes hypophysaires les plus fréquents qui se produisent
dans un contexte familial le plus souvent en raison de mutation AIP [52]. Il est donc
nécessaire de chercher I’existence d’une mutation du géne AIP chez un sujet jeune porteur

d’un acromégalo-gigantisme avec antécédents familiaux d’acromégalie [53, 54].
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B) Bilan radiologique
1. L’IRM hypothalamo-hypophysaire

L’IRM HH avec administration de produit de contraste est considérée comme la technique

d’imagerie la plus efficace pour localiser la source pituitaire d’ou ’excés de GH [55].

L’IRM est une technique sensible et fiable, qui permet I’identification de trés petites
tumeurs, méme de moins de 2 mm, la présence de tumeurs invasives, la proximité du chiasme

optique et la compression des structures environnantes par la tumeur [56].

La majorité des adénomes somatotropes (75 %-85 %) sont des
macro-adénomes (>10 mm de diametre) au moment du diagnostic, qui peuvent se développer

dans le sinus caverneux [55].

Les adénomes hypophysaires secréteurs de GH peuvent étre hypo-, iso- ou

hyperintenses sur des séquences d’IRM pondérées en T2.

Figure 4 : Macro-adénome se traduisant par une masse intrasellaire de plus de 10 mm, prenant

le contraste de fagcon homogéne et masquant I'hypophyse saine [57].
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Radiographie des mains, des pieds et du rachis

On peut demander une radiographie des mains a la recherche des signes des mains
acromégales : Hypertrophie osseuse et des parties molles, élargissement des interlignes

articulaires, hypertrophie des houppes phalangiennes « aspect en ancre de marine » [58].
La radiographie des pieds peut montrer un épaississement du coussinet plantaire [58].

On peut également chercher un épaississement en largeur des vertébres ou une Cyphoscoliose

a I’aide d’une radiographie du rachis [58].
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C) Bilan de retentissement
1. Retentissement endocréanien
Bilan campimétrique :
- Fond d’ceil : L’examen du fond d’ceil est souvent normal.

- Champ visuel : Il permet d’évoquer le diagnostic devant une quadranopsie temporale
supérieure ou a un stade plus tardif, devant une hémianopsie bitemporale. Cependant, des
troubles du champ visuel peuvent étre moins typiques : scotome, hémianopsie temporale
supérieure périphérique et paracentrale, ou un simple agrandissement de la tache de Mariotte
[59].

2. Retentissement endocrinien
*Dosage de la Prolactine.

*Recherche d’un déficit hypophysaire :

Axe thyréotrope : TSH, FT4
Axe gonadotrope : FSH, LH, Testostérone
Axe corticotrope : Cortisol de 8h

Retentissement métabolique

GAJ, HbAlc

Bilan lipidique : CT, CHDL, CLDL, TG
Retentissement cardiovasculaire

- ECG : a la recherche de signes électriques, hypertrophie des cavités cardiaques.
- Echographie cardiaque : calcule la fraction d’¢éjection, le volume des cavités cardiaques, a la

recherche d’une cardiomyopathie dilatée (CMD) ou d’hypertrophies.
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Retentissement ostéoarticulaire :

-Dosage de la Calcémie et la Phosphorémie.

-Radiographies osseuses orientées en cas de problemes

rhumatologiques.

- Ostéodensitométrie pour mesurer la densité minérale osseuse.

- EMG : a la recherche d’un syndrome du canal carpien.
Retentissement respiratoire

- Polysomnographie : doit étre demande systématiquement a la recherche d’un SAS [60].
Bilan d’organomégalie

- Echographie cervicale : a la recherche d’un goitre nodulaire [19, 61].

- Echographie abdominale et rénale : a la recherche de lithiases

vesiculaire, hépatomégalie, splenomégalie ou de calculs rénaux.
- Colonoscopie : préconisée des 1’age de 20 a 30 ans, car des polypes

colorectaux peuvent étre trouves méme avant 40 ans (20 % des cas)
[62, 63].

27



V. Traitement

A) Buts du traitement

Sur le plan clinique

- Soulager les symptémes et améliorer les signes cliniques de la maladie, et ainsi améliorer la
qualité de vie des patients.

- Améliorer la morbi-mortalité au long cours de I’acromégalie.

Sur le plan radiologique

- Réduire le volume de la tumeur hypophysaire, son extension et éviter

sa récidive.
3- Sur le plan biologique :

- Un taux de GH basal < 2,5 pg/l (valeurs normales chez 1’adulte varient

entre 3 et 5 ug /).
- Une IGF1 normale pour l'age et le sexe.

- Avoir une GH freinée a moins de 1 ng/ml.

B) Moyens et indications :
Traitement chirurgical :

a) La chirurgie transsphenoidale

La chirurgie transsphénoidale est actuellement le traitement de premiére intention de
I’acromégalie. Une rémission est observée chez 80 a 90 % des micro-adénomes, 50 & 60 %

des macro-adénomes non invasifs et moins de 20 % des macro-adénomes invasifs [64].
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Les facteurs prédictifs comprennent I’dge, la taille maximale de I’adénome, I’invasion des

sinus caverneux, les niveaux hormonaux initiaux et I’expérience du neurochirurgien [64].
Il existe deux voies pour atteindre par en dessous la « selle turcique » :

Une voie « sous-labiale », consistant dans une incision sous la Iévre supérieure, au-dessus de
la gencive supérieure ; ensuite le neurochirurgien va atteindre la selle turcique en passant sous
le nez [65] ;

Une voie « endo-nasale », ¢’est-a-dire passant par une narine, la

plus fréquemment utilisée pour accéder a la selle turcique par le fond de la fosse nasale [65].

Le choix de I’'une ou I’autre de ces deux voies dépend exclusivement du neurochirurgien.

Actuellement, I’abord endoscopique endo-nasal dans la chirurgie des adénomes
hypophysaires a remplacé 1’abord transsphénoidal sous microscope dans la majorité des
centres [66].

Les complications sont rares, avec environ 5% de diabéte insipide et 10% de nouveaux

déficits hypophysaires antérieurs [64].
b) La chirurgie transcranienne

La voie transcranienne cherche a aborder directement la région
opto-chiasmatique en franchissant délibérément la dure-mere et

soulevant le lobe frontal.

Les indications de voie intracranienne sont devenues rares (< 1 %),

notamment depuis I'utilisation des voies endoscopiques étendues [67].

Seules les expansions latérosellaires restent inaccessibles a une voie d'abord trans-
sphénoidale [67].
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La radiothérapie

La radiothérapie est utilisée depuis plusieurs années dans le traitement de I’acromégalie
[68].

Le taux élevé d’échec chirurgical avec un macro-adénome invasif et la nécessité de
traiter définitivement les patients a encore laissé de la place pour I’application de cette

thérapie comme un traitement adjuvant [68].

a) La radiothérapie conventionnelle

La radiothérapie conventionnelle est indiquée préférentiellement pour des tumeurs de
faible volume, a distance suffisante du chiasma [69]. Elle a une efficacité antisécrétoire dans
60 a 80 % des cas [69].

L’efficacité antisécrétoire n’est pas immédiate : pour la radiothérapie conventionnelle ce
délai est de 5 a 10 ans, il impose donc
I’instauration d’un traitement antisécrétoire, en attendant la rémission
[69]. Maintenant, cette thérapie est rarement indiquée vu la majoration des risques de

complications.

b) La radiochirurgie Gamma-Knife

La radiochirurgie est I’administration trés précise et circonscrite de rayonnements a une
cible en une seule séance [70], effectuée par GK, dont le but est de passer sélectivement a
I’adénome une dose élevée de rayonnements capable & influencer la croissance de la tumeur et

I’hypersécrétion, avec une irradiation négligeable du tissu normal environnant.
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La radiochirurgie de I’acromégalie est un complément thérapeutique valable pour
corriger la sécrétion de GH en réduisant cette derniere en dessous d’un seuil considéré comme

normal sur la base d’études épidémiologiques [71, 72] et en diminuant I'IGF-1.

Le principal effet secondaire est la survenue d’un déficit hypophysaire (plus de 50 %

des cas apreés radiothérapie, 20 % aprés radiochirurgie) [73].

Traitement médical

Les agents pharmacologiques disponibles pour le traitement de I’acromégalie comprennent
les analogues de la somatostatine, les antagonistes de la GH et, dans certains cas, les agonistes
dopaminergiques [74].

La premiére génération des analogues de la somatostatine, 1’Octréotide et le Lanréotide, ont

été les principaux traitements médicaux [75].
a) Analogues de la somatostatine

Aprés trois décennies d’utilisation pharmacologique, les analogues de la somatostatine ont
prouvé leur efficacité dans le traitement de 1’acromégalie comme arme thérapeutique

essentielle [76].

A I'heure actuelle, 3 molécules sont disponibles : L'acétate d'Octréotide, le Pasiréotide
et le Lanréotide qui est le seul disponible au Maroc sous le nom « Somatuline ® ». Ces
molécules agissent en se liant aux récepteurs de la somatostatine, 5 sous-types de récepteurs
ont été identifiés : SSTR1, 2, 3, 4 et 5. Ces sous-types de récepteurs sont exprimés dans

différents tissus dans les conditions physiologiques normales [77].

Le Lanréotide :

Le Lanréotide (Somatuline®) est un Octapeptide analogue de la somatostatine naturelle.

Il présente une forte affinité pour les récepteurs a la somatostatine humaine (SSTR) 2 et
5, et une affinité faible sur les SSTR 1, 3 et 4.
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L'inhibition de I'hormone de croissance s’expliquerait principalement par cette activité au

niveau des récepteurs SSTR 2 et 5.

Le Lanréotide est plus actif que la somatostatine naturelle et présente une durée d'action

plus longue.

Sa sélectivité marquée vis-a-vis de la sécrétion de I'normone de croissance par rapport a

celle de l'insuline en fait un produit adapté au traitement de I'acromégalie.

- Le Lanréotide Autogel (Somatuline® LP 60, 90, 120 mg), administré par voie sous-

cutanéee profonde tous les 28 jours [78].

A consarver 1 tempnire comprne
e +2°C o4 0°C [ ehigorms)
i A conserver dans o conionramant preaks dongne.

Somatuline L.P. 120 mg

Sai oo i A Libaton proionple sty prtrampiie AU MY

Bole de |  prowmete ysieme du seCM autometipe
(e AT AT TS

Figure 5:Somatuline ®

L’Octréotide :

L’Octréotide se lie aux récepteurs de la somatostatine couplés a la phospholipase C par

les protéines G et entraine une contraction musculaire lisse dans les vaisseaux sanguins [79].

Il stimule la phospholipase C, la production de triphosphate de 1,4,5-inositol, et a une
action sur les canaux calciques de type L et entraine ainsi une inhibition de I’hormone de

croissance [79].

La posologie doit étre adaptée en fonction de la réponse jugée sur les concentrations

d’hormone de croissance et d’IGF-1, ’objectif étant de les normaliser.
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Il est conseillé de débuter le traitement par 50 Microgrammes 3 fois /jour par voie
sous-cutanée (une injection toutes les 8 h) et d’augmenter éventuellement par paliers de 50
microgrammes 3 fois par jour tous les mois en fonction des criteres conseillés, la dose

maximale étant de 500 microgrammes 3 fois par jour.

Le Pasiréotide :

Le Pasiréotide est un analogue de la somatostatine injectable, de forme hexa-peptide
cyclique [77].

Comme les hormones peptidiques naturelles, le Pasiréotide exerce son activité biologique
en se liant aux récepteurs de la somatostatine
(SSTR) [77].

La dose initiale recommandée est de 0,6 mg injecté en sous-cutanée deux fois par jour, a
intervalles d'environ 12 heures. Selon I'efficacité du médicament et l'incidence de réactions

indésirables, on peut augmenter la dose jusqu'a un maximum de 0,9 mg deux fois par jour.

b) Les agonistes dopaminergiques

Les agonistes de la dopamine ne sont pas utilisés aussi freqguemment que les analogues de
la somatostatine ; cela est d0 & un certain nombre de facteurs, notamment des taux de contréle
de la GH/IGF-I insuffisants, des taux plus élevés d’effets secondaires et une diminution de
I’effet sur le rétrécissement tumoral [80].

La majorité des études sur I’efficacité des agonistes dopaminergiques dans I’acromégalie
ont été réalisées a I’aide de la bromocriptine (CB), et que des études plus récentes suggerent

que la cabergoline (CBG) pourrait étre plus efficace [81].
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c) L’antagoniste de la GH

Le « Pegvisomant ® » est un analogue biosynthétique de la GH humaine qui fonctionne
comme antagoniste des récepteurs de la GH [82].

I1 se lie aux récepteurs membranaires de I'hormone de croissance ou il bloque la liaison
de I'normone de croissance entrainant ainsi une baisse des concentrations sériques moyennes
de I'IGF1, et interfére par conséquent avec la transduction intracellulaire des signaux de
I'hormone de croissance [83].

Le « Pegvisomant ® » est hautement sélectif pour le récepteur de I'nhnormone de

croissance et n'interagit pas avec les récepteurs d'autres cytokines, dont la prolactine [83].
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.  Type d’étude

Notre étude est rétro-prospective descriptive s’étalant sur une période de 02 ans, entre 2017 et
2018 et qui est menée chez 15 patients atteints d’acromégalie traités par les analogues de la
somatostatine (Lanréotide LP 120mg ®) et qui sont suivis au service d’endocrinologie au
CHU Ibn Sina Rabat.

Les patients inclus pouvaient avoir bénéficié du traitement par analogues de la somatostatine

avant et/ou apres chirurgie.

Ont été exclus les patients suivis pour ’acromégalie mais qui n’ont pas bénéfici¢ de

traitement médical.

1. Objectifs de notre travail

Le but de notre travail est d’évaluer la réponse au traitement médical par les analogues
de la somatostatine ainsi que le retentissement de cette maladie sur différents niveaux.
nous avons également évalué la qualité de vie de ces patients par un questionnaire validé
Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL) (Voir Annexe 1) qui comporte 22

questions développé par Mr Xavier Badia, Mr Webb et leurs collégues.
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I11. Recueil des données

A) Données épidémiologiques
1- Sexe

2- Age au début du traitement médical

B) Données cliniques

Motif de consultation (Syndrome dysmorphique acrofacial, BAV, Aménorrhée
secondaire ...)

C) Eléments de diagnostic
Taux d’IGF1 et IRM HH
D) Retentissements de ’acromégalie
Retentissement endocranien

Acuité visuelle : évaluée par le CV et le FO et qui peut aller d’une simple baisse de

I’acuité visuelle (BAV) jusqu’a la cécité ou une hémianopsie bitemporale.
Retentissement endocrinien :
Il est évalué par des bilans biologiques de différents axes :
-Axe gonadotrope : FSH, LH, Estradiol ou Testostérone
- Prolactinémie
-Axe thyréotrope : TSH et FT4

-Axe corticotrope : Cortisol de 8h

37



Retentissement métabolique

Diabete : qui doit étre confirmé selon les criteres OMS 1998, par une glycémie a jeun >
1,26 g/1 (7 mmol/l) a 2 reprises, ou une glycémie > 2g/1 a n’importe quelle heure de la journée
[84], et une HbAlc avec une valeur seuil de 6,5% proposée également par ’OMS en 2011
[95].

Dyslipidémie : Dosage du cholestérol total, HDL et LDL et les triglycérides.

Retentissement cardiovasculaire : HTA, ECG et ETT

Retentissement ostéoarticulaire : Calcémie, Phosphorémie

Retentissement respiratoire : Polysomnographie

Bilan d’organomégalie

Les bilans radiologiques (échographies cervicales ou abdominales) effectués a la
recherche d’un goitre, d’une hépatomégalie ou splénomégalie, ou une colonoscopie a la

recherche des polypes intestinaux ou des maladies inflammatoires...

Prise en charge thérapeutique

Nous avons rapporté les différents traitements que les patients ont eu avant le traitement
médical par Lanréotide LP 120mg® comme la chirurgie transsphénoidale ou la radiochirurgie

Gamma-Khnife.

Nous avons recueilli également le nombre de cures pour le traitement médical ainsi

que la durée de ce dernier.
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Evolution clinique, biologique et radiologique

Cette partie a compris ’amélioration clinique, biologique (dernier taux d’IGF1, et Test
de GH sous HGPO), et radiologique (derniére IRMHH), ainsi que les complications liées a la

maladie comme le diabéte et ’HTA.

Dans cette partie nous avons évalué la tolérance du traitement médical par les analogues

de la somatostatine a savoir la survenue des signes digestifs et des lithiases vésiculaires.

Le questionnaire AcroQol pour évaluer la qualité de vie de nos patients
(Voir Annexe 2)

AcroQoL comprend 22 questions avec cing réponses possibles (notées de 1 a 5, la note
élevée étant la meilleure). Le score maximum est de 110 (100 %), tandis que le score

minimum est de 22 (0 %).

La version en arabe que nous avons utilisée a été validée par 1’équipe de Dr Webb [4].

Le questionnaire comprend deux échelles différentes :

- échelle de performance physique avec huit éléments.

- échelle de bien-étre psychologique avec 14 éléments.

Cette derniere est subdivisée en 2 parties : aspect (sept éléments) et relations

personnelles (sept éléments) [86, 87].
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Résultats
Les résultats sont reportés sous forme de tableaux.

Les variables ont été classées avec le logiciel JAMOVI version 1.6 en:

a) Variables qualitatives
Ces variables seront exprimées en effectifs et pourcentage.
b) Variables quantitatives

Ces variables vont étre exprimés soit en moyenne écart-type si la distribution de la variable est normale

(gaussienne) ou en médiane quartiles si la distribution de la variable est asymétrique (non gaussienne).

Nous avons fait une analyse statistique des différentes données par le logiciel JAMOVI,

Windows version 10S.

Les variables quantitatives de distribution gaussienne ont été exprimées en moyenne et

écart type, et ont été comparées par le test Student.

Les variables quantitatives de distribution non gaussienne ont été exprimées en mediane

et en intervalle interquartile.
L’étude comparative a été réalisée par le test de « ANOVA ».

La p value a été considérée significative pour une valeur inférieure a 0.05.
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Nous avons exposé sous forme de tableaux les données de la fiche d’exploitation :

Tableau 1 : Données épidémiologiques

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Patients (numéros)

Age au

Début de 52 45 56 70 47 35 60 40 34 58 23 70 46 61 39

Traitement (années)
M F F F = M = M F F F F F M M

Sexe
Année d’admission 2017 2017 2017 | 2018 2017 2017 2018 2018 | 2018 | 2018 2018 2017 | 2017 2018 2018
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Tableau 2 : Données de I’examen clinique

Patients
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
(numéros)
S YNDROME
DYSMORPHIQUE + + + + = = = + + + + +
ACROFACIAL
S CEPHALEES + - + - - + - + - - - -
=
IS
=
? DIABETE
5
S = = = + = = + = = = = =
(<5}
2 BAV - - + - + + - + - - - -
=
S)
S AMENORRHEE - + - - _ + _ + - + _ -
GALACTORRHEE - + - - - - - - - - - -
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Tableau 4 : Données paracliniques (suite) : Bilan de retentissement
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Tableau 5 (suite)

NF

319pOwW 311109

HMG

919pow SVS

€savdil-n3
9sse|d
alle[npoun|nw a;Mo9

HMG

NF

¥ savdll-n3
9SSEP NHNO

HMG
SMG

NF

1a69] SV'S

€ savdil-n3
9Sse|0 211B(0|0)0} 3|NPOU
93/€ 3J18|NPOU 313109

apeub seq ap
aIse|dsAp us Xnajngnl aWOUdPY

1363 Jnonnsqo Sv's

€savill-n3
9SSE9 NHWO

HMG
SMH

anbiydoiuadAy
ainjpe,p xnejal sadAjod xnag

Jauuomsod
18 949POW J11ONNSYO SV'S

NHWNO

HMG

NF

€l ezsavdll-n3a
9SSEI9 NHWO

NF

BJEIES
118WIWOS Np y1onisqo
agudodAy aude,p ps

€l ezsavdll-na
98Se19 NHNO

HMG
SMG

‘wnyoal np sanbrsw
sadAjod + apjowbi
np xnajewp ainje,p adAjod

apIA auuaIploiAy) abo

HMG

NF

219POW JNONAST0 SYS

Z2saviil-n3
9sse[0 UBIPI0IAY) 31SAY

219POW JNONASY0 SYS

NF

NF

[anpisgs
ualIp1oIAY) swAyauased

NF

13AIS SVS

€1 Zsavdll
-N3  S3sSe|D S3|Npou
€ ‘augBowoy 313109

NF

€ savyiL-n3
S3SSE SUBIPIoIAY)
s3jnpou xnag

apIA auuaiploiAy) abo

HMG

aAnsabuod a0

a1ydesBouwosAjod

3[eaINIB
alydesboyog

a[eulwopqe
aiydesboyog

a1doasouo|o)

aJiojeaidsay

jusuwiassnuslay

Jiesowouesio p ue[g

47



Tableau 6 : Traitements recus

PATIENTS 10 2 | 3| a5 |6 7|8 9 10 1112|1314/ 15
(numéro)
Chirurgie + + + + + + + + + - + + + + +
Radiothérapie
+ - - - - - - - + - - - - + +

Gamma Knife
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Tableau 7 : Evolution
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Tableau 7 (suite)
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Tableau 8 : Réponses des patients au questionnaire AcroQoL (Voir Annexe 3)

item | item | item | item | item | item | item | item | item item item | item | item | item | item | item | item item item item item item
1* 2** 3* 4** 5*** 6*** 7** 8*** 9* 10*** 11** 12** 13* 14* 15* 16** 17** 18**-* 19* 20**-* 21*** 22*
Casl | 3 4 5 2 5 3 2 5 3 3 1 3 2 2 3 5 3 5 5 5 5 3
Cas2 | 1 2 2 5 5 1 5 5 3 5 3 1 1 2 1 2 5 5 5 2 5 1
Cas3 | 1 2 5 2 4 5 2 4 1 2 1 4 2 1 1 2 4 5 4 4 1 1
Cas4 | 1 5 4 5 5 5 5 5 1 5 4 1 1 1 1 5 4 5 5 5 5 1
Cas5 | 2 3 4 5 5 3 5 4 4 1 5 5 3 2 2 2 5 5 5 5 4 3
Cas6 | 3 4 3 2 5 3 4 5 3 5 2 2 4 3 3 3 2 4 5 4 5 4
Cas7 | 1 1 3 1 1 2 1 2 2 1 1 1 2 1 1 3 3 5 2 1 1 1
Cas8 | 5 5 3 5 5 2 2 5 2 1 1 2 1 3 3 3 4 2 4 3 3 3
Cas9 | 4 3 1 3 5 5 4 5 3 5 1 5 1 1 1 1 2 5 1 1 5 3
Cas10 | 3 2 5 2 1 1 2 3 4 1 1 1 3 3 3 3 2 5 2 3 5 3
Casll | 1 3 3 2 2 2 1 3 4 3 1 5 4 1 2 5 2 4 3 1 4 1
Cas12 | 4 3 5 5 5 5 3 5 5 4 2 4 5 3 4 4 3 5 5 4 5 4
Cas 13 Patient décédé
Cas 14 Patient perdu de vue
Cas 15 Patient perdu de vue
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|. SEXE ET AGE

A) Sexe

Notre série se compose de 15 malades dont 10 femmes et 5 hommes.

Répartition selon le sexe

33.30%

B femmes

B hommes

Figure 6 : Répartition des patients de notre série selon le sexe

B) Age au début du traitement medical

L’age moyen au début du traitement médical est de 49.1+13.6 écart-type, avec des
extrémes allant de 23 ans a 70 ans. Parmi nos patients, 10 avaient un age > 40 ans au début du

traitement par Lanréotide LP 120 mg.
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II. DONNEES CLINIQUES

Les manifestations cliniques sont dominées par le syndrome dysmorphique acrofacial qui

est présent chez 12 patients ; soit 80 % des cas.

Concernant le syndrome tumoral avec le tableau clinique caractérisé par les céphalées et

les troubles visuels, ces manifestations ont été constatées chez 6 de nos patients soit 40%.

Une aménorrhée secondaire a été constatée chez 5 patientes soit 50% des femmes, et une

galactorrhée chez un seul cas.

De plus, 2 patients soit 13.3% présentaient comme complication secondaire a

I’acromégalie un diabéte sucré.

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

40% -
30% -

20% -

10% - i

0% - -
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(9(0 & @Q/
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Figure 7 : Diagramme montrant les pourcentages des différents motifs de consultation de nos
patients
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I11. DONNEES PARACLINIQUES

A) Bilan biologique

Le tableau suivant présente les examens biologiques réalisés et leurs résultats

Tableau 9 : principaux examens biologiques réalisés et leur résultats

Examen complémentaire

Diagnostic
Dosage de I'IGF1
Positif
Glycémie a jeun (GAJ) et HbAlc
Bilan lipidique
Bilan phosphocalcique
Bilan de

retentissement
Cortisol (8h)

) PRL
Bilan hormonal

Bilan
thyroidien
Bilan

gonadotrope

54

n

15

15

15

12

11

15

14

14

Résultats

Taux d’IGF1 élevé dans les 15 cas

avec une moyenne de 735+304 écart-
type

GAJ Elevée dans 4 cas et HbAlc
élevée dans 5 cas

Dyslipidémie trouvée chez 6 patients

Un seul parmi les 15 cas présentait une
hyperphosphatémie avec calcémie
normale, 4 cas présentaient une
hypercalcémie et 1 cas présente une
hypocalcémie.

Cortisolémie basse dans 9 cas, la
médiane est égale & 64 [10.6-83.3]
INTERQUARTILE.

Hyperprolactinémie dans 5 cas avec
une médiane qui égale a 10.4 [5.5-
22.4] INTERQUARTILE.

TSH basse chez 3 patients

Insuffisance gonadotrope dans 7 cas



40.00% ~
35.00% A
30.00% A
25.00% A
20.00% A
15.00% A
10.00% -
5.00% -

0.00%
Diabete

Dyslipidémie

Figure 8 : Diagramme des retentissements endocriniens de I’acromégalie dans notre série

B) Bilan radiologique

Le tableau suivant présente les examens radiologiques réalisés et leurs résultats.

Tableau 10 : les examens radiologiques réalisés et leurs résultats

Examens complémentaires

Diagnostic de .
IRM Hypophysaire

localisation
Colonoscopie
ETT
. Echo. Cervicale
Bilan de

retentissement

Ech. Abdominale
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N

15

15

15

15

Résultats

Adénome hypophysaire dans
les 13 cas ; soit 86.7% des cas,
un cas présentait une formation
kystique et un autre présentait
une arachnoidocele.

Anormale dans 4 cas

Anomalies cardiaques dans 5
cas

Goitre dans 14 cas
- HMG dans 8 cas
- SMG dans 3 cas

- LV dans 8 cas



C)

D)

Bilan ophtalmologique
Tableau 11 : Résultats des fonds d’ceil et champs visuels réalisés.
N Résultats
- Normal chez 7 patients
- 2 cas de quadrianopsie temporale
- 2 cas de scotomes
Champs visuel (CV) 13 VTP
- 1 cas de cécité bilatérale
- 1 cas de BAV avec séquelles de
glaucome
- Normal chez 8 patients
Fond d’eil (FO) 13 - 3 cas de cataracte
- 2 cas de macula de mauvais reflet
La polysomnographie
Tableau 12 : Résultats de la polysomnographie :
n Résultats
SAS detecte dans 8 cas
Polysomnographie 12 dont 2 présentaient un

SAS sévere.
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IV. TRAITEMENT ET EVOLUTION

Tableau 13 : Tableau récapitulatif des thérapeutiques proposées a nos patients.

n Résultats

15 malades ont recu Lanréotide LP 120mg

Médical avec une durée du traitement de 21.6 mois
15 +9.66 écart-type.
% 14 malades ont bénéficié d’une adénectomie
; ; ar voie trans sphénoidale
5 Chirurgical 14 P P
‘©
S
|_
4 malades ont recu des séances de
Radiothérapie 4 radiochirurgie  GammaKnife en post
opératoire.
Evolution :

-Clinique : persistance du syndrome dysmorphique acrofacial chez les 14 malades avec

une amélioration observée chez 10 patients ; soit 66.7% des cas.

-Biologique : Aprés une durée moyenne (en mois + écart-type) de 21.6+9.66, le taux
d’IGF1 (en ng/ml £ écart-type) a baissé avec une moyenne de 382+371. Cette baisse était

statistiquement significative (p = 0.015).

-Radiologique : IRMHH était réalisée chez les 15 malades :
.4 avaient une IRM normale ; soit 26.7% des cas.

.11 avaient un résidu tumoral ; soit 73.3% des cas.
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Tableau 14 : Amélioration clinique et radiologique en fonction de I’age et le nombre des cures de

Lanréotide.
Groupe N Mean Median SD SE Statidtic Df p
0 5 488 | 46.0 10.2 455 i
Age 13.0 NS
Amélioration 1 10 | 492 | 495 | 156 | 492 | O
Clinique Nb de 0 5 13.2 16.0 9.63 431
-0.405 | 13.0 NS
cures 1 10 23.2 26.5 9.03 2.86
0 11 482 | 47.0 13.7 4.14
e Age -1.98 | 13.0 NS
Amélioration 1 4 51.5 50.5 15.0 7.51
radiologique sur
IRMHH Nb de 0 11 20.1 25.0 10.9 3.28
0.137 | 13.0 NS
cures 1 4 19.3 22.5 9.22 4.61

La moyenne d’age de 49.2+15.6 écart-type chez les patients qui ont présenté une amélioration
clinique et une moyenne de 51.5+15 écart-type chez ceux qui ont présenté une régression de

I’adénome hypophysaire sur la derniere IRMHH.

La moyenne du nombre de cures chez les patients améliorés cliniqguement est de
23.2+9.03 écart-type, et chez les patients avec amélioration radiologique cette moyenne est de
19.3£9.22 écart-type.

- Complications :
e Liées a la maladie :
. HTA dans 5 cas.
. Diabéte dans 7 cas.

e Liées a Lanréotide LP 120mg : Dans notre série, nous avons noté des troubles gastro-
intestinaux chez 33.3% des cas avec des douleurs abdominales, diarrhée et

vomissements, et des lithiases vésiculaires chez 40% des cas.
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. LV dans 6 cas ; soit 40% des cas.
. Troubles gastro-intestinaux chez 33.3% des cas.
. Un cas de péritonite sur perforation d’appendicite aigue ; Soit 6.66%.

. Un cas est arrivé décédé aux urgences (probablement d’un choc septique sur péritonite).

40% -
35% -
30% -
25% -
20% A
15% -
10% A
5% A

0% T T T
Lithiases Troubles gastro- Syndrome fébrile
vésiculaires intestinaux

Figure 9 : Diagramme montrant la prévalence des différentes complications liées au traitement
par le Lanréotide
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V.  Questionnaire Acroqol

12 patients seulement qui ont été questionnés car 2 patients sont perdus de vue et 1 patient est
décédé.

Tableau 15 : Scores (en%) obtenus apres le questionnaire ACROQOL.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

NUMERO
D’ORDRE

D

3 40.90 | 34.09 | 25 | 42.04 @ 46.59 @ 44.31 | 9.09 25 | 30.68 | 26.13 @ 27.27 | 54.54
o

o

=

g 43.75 | 25 25 | 18.75 | 53.12 | 65.62 | 15.62 | 50 | 21.87 | 56.25 | 34.37 | 84.37
2

o
@

S
g o

28 49.99 = 66 50 | 89.28  76.78 64.28 | 17.85 | 52 | 64.30  32.13 A 42.85 | 76.78
© 2
5 ©

>
o

46.42 | 57.14 | 35.71 | 78.57 | 82.14 | 42.85 | 14.28 | 53.57 | 42.85 | 21.42 | 42.85 | 60.71

Psychologique /
Aspect

5357 | 75 | 64.28 100 | 7142 85.71 2142 | 50 85.75 | 42.85 | 42.85 | 92.85

Psychologiques /
Relations personnelles
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Tableau 16 : Moyennes des scores ACROQOL de notre série.

Globale

Physique

Psychologique / Globale

Psychologique / Aspect

Psychologiques / Relations
personnelles

12

12

12

12

12

61

Résultats

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

Le score des réponses était de
15.6% a 84.4% avec une
moyenne de 41.1%

Le score des réponses était de
17.9% a 89.3% avec une
moyenne de 56.9%

Le score des réponses était de
14.3% a 82.1% avec une
moyenne de 48.2%

Le score des reponses était de
21.4% a 100% avec une
moyenne de 65.5%
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Bien que I’incidence de I’acromégalie ait augmenté, il s’agit d’'une maladie rare dont la

prévalence est estimée a 8,6 cas pour 100000 habitants [88].

Un adénome hypophysaire somatotrope est a I’origine de la majorité des cas [2].
L’exces de GH stimule alors le foie a produire un facteur de croissance « IGF-1 » qui
provogue la plupart des manifestations cliniques de 1’acromégalie [20], dont le syndrome
dysmorphique acrofacial caractéristique. Elle est aussi responsable de nombreuses morbidités
cardiovasculaires, métaboliques, respiratoires, endocraniennes et rhumatologiques qui

impactent la qualité de vie et qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital [2,3].

Une fois ’hypersécrétion de GH et/ou IGF1 confirmée, il convient d’en rechercher

I’étiologie qui repose essentiellement sur I’imagerie [4, 63].

L’IRMHH est I’examen morphologique de référence pour mettre en évidence I’adénome

somatotrope [63].

Le traitement de premiére intention de I’acromégalie est la chirurgie trans-sphénoidale,
qui consiste a résection totale sinon partielle de la tumeur [43]. Si la chirurgie est incapable
d’atteindre la rémission de la maladie, un traitement médical par les analogues de la

somatostatine est recommandé pour contrdler la maladie.

La radiothérapie conventionnelle ou radiochirurgie GammakKnife est envisagee si le

traitement médical est inefficace ou non toléré et pour traiter la tumeur résiduelle.

Différentes modalités de traitement de ’acromégalie ont entrainé une réduction
claire de la mortalité et de la morbidité [90] et il est bien établi que les symptémes et la qualité

de vie s’améliorent pendant le traitement de 1’acromégalie [91].

Pour toute maladie chronique, I’amélioration de la qualité de vie (QDV) est un objectif

important pour la santé des patients [89].

La qualité de vie refléte la perception subjective de la santé et des effets d’une maladie.
Plusieurs études centrées sur la QOL des patients suivis pour acromégalie ont été publiées.

Des questionnaires validés ont été utilisés pour évaluer la qualité de vie de ces patients. Le
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questionnaire le plus utilisé et validé est le questionnaire sur la qualité de vie d’ Acromégalie
(AcroQolL) élaboré par Webb et al. en 2002 [86].

La maladie touche aussi bien les hommes que les femmes [2], mais dans notre série
nous avons une prédominance féminine ; 10 femmes (66.7%) et 5 hommes 33.3%. Ceci
pourrait étre expliqué par la taille de 1’échantillon qui est réduite et par un biais de sélection
puisque 1’étude a été menée chez les patients uniqguement mis sous traitement médical par
Lanréotide LP 120 mg.

L’age moyen dans notre série est de 49.1+13.6 écart-type au début du traitement médical.
66.6% de nos patients avaient plus que 40 ans et cela explique le retard du diagnostic.

Les manifestations cliniques de 1’acromégalie sont variées. Les caractéristiques typiques
de I’acromégalie se développent lentement ; environ 40% des patients suivis pour
I’acromégalie sont diagnostiqués par des internistes, des ophtalmologistes devant des troubles
visuels, des gynécologues en raison d’irrégularités menstruelles et d’infertilité, des
rhumatologues s’ils souffrent de problémes articulaires, ou des pneumologues s’ils présentent

un syndrome d’apnée du sommeil [92].

Dans notre série, comme dans la littérature, les motifs de consultation sont dominés par
le syndrome dysmorphique acrofacial present chez 12 patients ; soit 80 % des cas.
Des résultats similaires ont été retrouvés dans une étude francaise menée par |.Anajjar et al.
(en 2015) chez 72 patients avec une prédominance du syndrome dysmorphique acrofacial (62%
des cas) [93]. Dans une autre étude collaborative internationale faite par Beckers A et al. (en
2015) sur 208 cas le syndrome dysmorphique était présent chez tous les patients [94]. Dans
cette derniere étude, le syndrome tumoral hypophysaire n’a été observé que chez 20% des cas
[95], alors que dans notre série ce syndrome a été retrouvé chez 40% des cas. La majorité de
nos malades se sont présenté avec un syndrome dysmorphique acrofacial probablement dd a un

retard de consultation et de diagnostic.

L’irrégularité menstruelle est fréquente chez les femmes suivies pour acromégalie est
observée chez 40 a 84 % des patientes [96]. Sa pathogenése est généralement liée a un exces de

prolactine et/ou a une carence en gonadotrophine [96]. Dans notre série, nos résultats sont
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concordants avec les séries publiées, puisque I’'aménorrhée secondaire a été observée chez 50%

des femmes.

Selon les données de littérature, le diabéte sucré peut étre révelateur de ’acromégalie
dans 20 a 56 % [23]. Deux patients de notre série de cas (13.3%), qui consultaient pour un
diabete mal équilibré ont été diagnostiqué porteurs d’une acromégalie apres un bilan spécifique.
Les dosages d’IGF-1 doivent maintenant étre calibrés vis-a-vis du standard international 1S
02/254 [97, 98].

Selon le consensus SFE, chez les patients a une forte présomption clinique 1’objectif est
de confirmer ’acromégalie [20]. Une concentration d’IGF-1 tres élevée pose, a elle seule, le

diagnostic d’acromégalie [60].

Dans notre série, le diagnostic était suspecté cliniquement chez tous les patients vu le
retard de consultation, donc un simple dosage d’IGF 1 était suffisant pour le confirmer. La
moyenne des taux d’IGF 1 (en ng/ml) de nos patients était de 735 £304 écart-type avec des
valeurs allant de 1.5*N a 4*N.

L’imagerie par résonance magnétique (IRMHH) est I’examen de référence pour détecter
les adénomes somatotropes, fournissant des informations précieuses sur la taille de la tumeur
et son extension [99, 100]. Une étude rétrospective de Sam et al. de 66 patients suivis pour
acromégalie, a retrouvé un macro-adénome dans 71% des cas. Des résultats concordants ont
été constatés dans notre série puisque 86.7% des patients avaient un macro-adénome
hypophysaire.

L’ IRMHH est également utile pour 1’évaluation de I’extension intra-caverneuse ou autres

extensions locorégionales. Dans ce cadre, une étude menée par Moreau et al. a propos de 102
patients porteurs d’une acromegalie a montré une prévalence de cet envahissement de 12,7 %
[101]. Des taux plus élevés (20%) ont été retrouvés dans notre série, peut-étre aussi expliqués

par le retard diagnostic.

Devant tout macro-adénome somatotrope, un examen campimétrique doit étre demandé
a la recherche de troubles visuels. Classiquement, il s’agit d’une hémianopsie bitemporale

[102]. Dans notre travail 15.38% de nos patients présentaient une hémianopsie temporale et
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deux patients (13,3%) ont présenté une baisse tres importante de la vision. Ceci pourrait étre

expliqué par le retard de prise en charge.

L’hyperprolactinémie est un facteur important de I’hypogonadisme dans 1’acromégalie
[103, 104, 105]. Selon les données de littérature, I’hyperprolactinémie a été documentée chez
45 % des patients atteints d’hypogonadisme au moment du diagnostic de 1’acromégalie [105].
Cette hyperprolactinémie peut étre due soit a une sécrétion mixte PRL/GH, soit étre une
hyperprolactinémie de déconnexion. Dans notre série, I’hyperprolactinémie est notée dans
35.7% des cas et ceci est concordant avec les données de la littérature.

Sur le plan métabolique, un diabéte sucré était retrouvé chez 33.3% de nos patients, et
ceci répond aux résultats d’autres études de séries plus vastes puisque la prévalence du
diabéte sucré était d’environ 30 % chez les patients atteints d’acromégalie [106, 107, 108].
Cette valeur est nettement supérieure a la prévalence observée dans la population non malade,
vu qu’il s’agit d’un diabete secondaire ou de patients diabétiques déséquilibrés par I’exces de
GH [107, 109].

En ce qui concerne la dyslipidémie, elle est retrouvée chez les patients atteints d’acromégalie
avec une prévalence variant de 13% a 51%, selon des séries publiées [110, 111, 112, 113,
114]. Cette prévalence a été également retrouvee dans notre série avec une dyslipidemie chez
40% des cas.

La prévalence de ’HTA chez les patients atteints d’acromégalie était de 29,4 % pour
une série de 6531 patients inclus dans quatre études récentes de registres multicentriques
[106, 115, 116, 117]. Dans notre serie, elle a été constatée chez 33.3% des cas et ce

pourcentage est similaire aux données précédentes.

Une obstruction des voies respiratoires supérieures peut se développer chez les patients
atteints d’acromégalie suite a un élargissement de la langue et un épaississement des tissus du
larynx [118]. La littérature a rapporté que 70 % des patients atteints d’acromégalie active
[119] sont atteints d’un SAS. Dans notre série ce pourcentage était de 66.66% des cas, dont

25% présentaient un SAS severe.

66



La thyroide nodulaire est fréquemment observée chez les patients atteints d’acromégalie
[23]. La prolifération des cellules thyroidiennes se produit en réponse a ’action directe de
I’IGF-I hépatique sur les récepteurs des cellules thyroidiennes et par sécrétion autocrine

d’IGF-1 par les thyréocytes en réponse a la stimulation de la GH [42].

Le goitre nodulaire a été signalé chez 43% a 75,6% des patients atteints d’acromégalie
dans des études basées sur I’échographie cervicale [23]. Dans notre série ce pourcentage a été
beaucoup plus élevé car 93.3% des cas de notre série présentaient un goitre allant d’un goitre
modéré a un GMHN classé EU-TIRADS 4. Ceci pourrait étre expliqué par la carence iodée

toujours endémique dans notre pays en plus de I’effet goitrigéne de la GH.

Dans la base de données de 1’enquéte Acromégalie de Liége, la prévalence des
polypes colorectaux au moment du diagnostic était de 13%, bien que seulement un quart des
patients (n = 820) ait eu une coloscopie au moment du diagnostic. Cette base de données
internationales comprend plus de 3000 patients de 14 centres a travers I’Europe (y compris la
Belgique, la Bulgarie, la République tchéque, la France, 1’ Allemagne, I’Italie, les Pays-Bas, le
Portugal, ’Espagne et la Su¢de) [106]. Dans notre étude des résultats similaires ont été
observeés apres la coloscopie effectuee chez 6 de nos patients, avec 13.3% de polypes

colorectaux.

Les moyens de traitement de I’acromégalie comprennent la chirurgie, le traitement
médical, et la radiothérapie. Le but du traitement est ’amélioration des signes cliniques, la
réduction de la morbi-mortalité, et le contréle de la sécrétion de GH et d’IGF-1 ainsi que la
croissance tumorale [43, 120, 121].

Les analogues de la somatostatine, qui comprennent le Lanréotide sont largement
reconnus par leur réle comme traitement de deuxieme intention apres la chirurgie [43, 120,
121]. Toutefois les analogues de la somatostatine peuvent étre prescrits en premiére intention
chez les patients présentant une acromégalie avec un adénome invasif non résécable ou en cas
de refus de la chirurgie [60, 122]. Les analogues de la somatostatine dont le Lanréotide sont
des molécules semblables a la somatostatine endogene avec la durée de vie prolongée. Leur
action est médiée par la présence de récepteurs a la somatostatine naturellement présents au

niveau des cellules adénomateuses somatotropes.

67



Ils ont une affinité pour les sous types 2 (SSTR2) et 5 (SSTR5) qui sont majoritairement

exprimés par 1’adénome somatotrope respectivement 95 et 85 % [123, 124].

Dans notre série 93.3% de nos patients ont bénéficié¢ d’une adénomectomie sélective ou
d’une chirurgie de réduction tumorale. Les suites opératoires ont été marquées par la
persistance de I’hypersécrétion de GH + un résidu tumoral hypothalamo-hypophysaire, d’ou
la prescription d’un traitement médical par Lanréotide LP 120mg chez tous les patients opérés

avec un complément par radiothérapie GammakKnife dans 26.66% des cas.

Dans le cadre du controle hormonal chez les patients atteints d’une acromégalie
I’efficacité des analogues de la somatostatine est de 64 a 74% au cours des premiers mois
[125]. Cet effet a été également remarqué chez nos patients vu la cinétique de baisse des taux
d’IGF 1 qui était de I’ordre de 73.33%.

L’étude menée par Grasso et al. a noté que les AS a longue durée d'action sont efficaces
pour améliorer le syndrome clinique d'acromégalie chez un pourcentage élevé de patients
[126].

Dans notre étude, elle a été observée chez 10 patients ; soit 66.6% des cas, et une amélioration
radiologique chez 4 patients seulement ; soit 26.7% des cas. Nous avons retrouvé qu’il
n’existe pas une association statistiquement significative entre 1’age (p = 0.960 et p = 0.692),
le nombre de cures (p = 0.069 et p = 0.893) et I’amélioration clinique ou radiologique

(IRMHH). Ce resultat non significatif peut s’expliquer par la taille de notre échantillon.

La tolérance au Lanréotide LP 120mg est généralement bonne, mais plusieurs effets
indésirables ont été décrits ; les plus fréquents sont les troubles gastro-intestinaux (le plus
souvent diarrhée et douleurs abdominales, habituellement légéres a modérées et transitoires),
la lithiase biliaire (souvent asymptomatique) et les réactions au site d’injection (douleur,
nodule et induration), ainsi d’autres effets sur 1’état général. Une série de 74 patients traités
pendant un an par Lanréotide 120 mg a été étudiée dans le cadre de I’étude 717 pour évaluer
la tolérance de ce traitement et qui rapporte que la plupart des effets indésirables observés

dans cette étude étaient d’intensité faible ou modérée [127].
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Le tableau suivant inclut tous les effets indésirables survenus au cours du traitement

apres plusieurs injections du lanréotide 120 mg dans notre série et dans 1’étude 717.

Tableau 17 : Comparaison de la tolérance au Lanréotide dans notre série et la série de I’étude

717.
Patients de I’étude 717 Patients de
[127] notre série
n=74 n=15
N % n %
Asthénie 3 4 3 20
Anorexie 2 3 2 13.3
Diarrhée 34 46 1 6.7
Douleur abdominale 10 14 1 6.7
Vomissements 5 7 3 20
Vésicule biliaire lithiasique 18 24 6 40
Hypoglycémie 0 0 1 6.7
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Figure 10 : Comparaison entre I’incidence des effets indésirables du Lanréotide dans notre série
et la série de I’étude 717.

Dans notre série, I’effet indésirable le plus marqué chez nos patients était la lithiase
vésiculaire trouvée chez 40% des cas. Nos patients avaient tous bénéficié de facon
systématique d’une échographie abdominale avant le traitement et n’avaient pas de Iésions.
Ce chiffre plus élevé que la littérature n’est pas expliqué. L’explication de cette complication,
est que I’inhibition de la sécrétion de la cholécystokinine et de la diminution de la motilité de
la vésicule biliaire [128], et de I’excrétion de la bile dans le duodénum [131]. D’autre part, le
Lanréotide est responsable de la contraction du sphincter d’Oddi favorisant ainsi la formation
de lithiase veésiculaire [129]. Selon les données de la littérature, le Lanréotide peut entrainer
des lithiases vésiculaires dans 10 a 20% des cas [130], et leurs survenues sont liées a la dose

et a la durée d’exposition au Lanréotide [128].
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Ainsi une surveillance périodique, quoique non recommandée par les guidelines de
I’Endocrine Society [132], par échographie abdominale, est requise surtout que les patients
peuvent étre asymptomatiques comme c¢’était le cas pour nos 5 patients, afin de dépister ces
anomalies vésiculaires pouvant évoluer vers des complications fatales [131]. La survenue de
lithiase vésiculaire nécessite une interruption transitoire du traitement en attendant la

cholécystectomie [131].

Figure 11 : Vésicule biliaire multi-lithiasique chez un patient mis sous Lanréotide LP 120 mg (28
injections) [131].

Un syndrome fébrile a été observé chez 2 patients ; soit 13.3% des cas. Un patient a
présenté une peéritonite suite a une perforation d’appendicite aigue et qui a été opéré. L’autre
patiente a présenté une fievre a 40°c et un tableau abdominal aigu mais elle est arrivée
décédée aux urgences. Ce tableau clinique a eu lieu 3 semaines apres sa derniére injection par
Lanréotide LP 120 mg, tout en sachant que le traitement a été démarré trois ans avant.
D’apres les données de littérature aucun cas de péritonite n’a été rapporté ; ces deux

complications pourraient étre expliquées par une simple coincidence.

Le pronostic des patients suivis pour ’acromégalie est li¢ a 1’age du patient, la

chronicité de la maladie [133].
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Les ¢études sur ’acromégalie ont montré que la mortalité a doublé par rapport a la
population générale. Avec le développement de nouvelles modalités de traitement, il est
devenu important d’identifier les facteurs pronostiques relatifs a la mortalité [134].

Notre étude a aussi évalué la qualité de vie de nos patients. Nous avons comparé les
scores de notre série a d’autres études d’évaluation de qualité de vie des patients atteints
d’acromeégalie :

- Les scores AcroQoL d’une série de patients espagnoles atteints d’acromégalie active étudiée
par Dr Webb et ses collégues en 2006 et qui sont en méme temps les développeurs du
questionnaire AcroQoL (Voir Annexe 1) [135].

- Les scores AcroQoL d’une série étudiée par Caron et al intéressant 88 patients européens
atteints d’acromégalie mis sous Lanréotide LP 120mg pendant une période supérieure a 12

mois (entre Mai 2008 et février 2012) appartenant a 9 pays differents [136].

Tableau 18 : Scores du questionnaire AcroQoL obtenus dans notre série, la série de Webb et la
série de Canon.

Série des patients

Série des patients , .
européens mis sous

d'acromégalie

Notre série AR Lanréotide 120mg
active étudiée par étudiée par Caron
Webb [135] [136]
n=12 n=25 n =88
Moyenne AcroQoL 33.8+124 56 + 20 56
AcroQoL physique 41.1+214 51+22 54.6
AcroQoL psychologique 56.9+20.2 58+ 20 56.9
AcroQoL psychologique | g5, 59 47 £23 41.4
[ aspect
AcroQoL psychologique | go o, 53 71422 717

/ relations personnelles
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Figure 12 : La comparaison des moyennes des différents scores du questionnaire AcroQoL
obtenus dans notre série, la série de Webb et la série de Canon.

Nous constatons que les scores psychologiques que nous avons obtenus dans notre serie
sont en genéral proches des scores des deux autres séries.
Néanmoins, bien que le traitement améliore la qualité de vie des patients atteints
d’acromégalie, celle-ci demeure moins satisfaisante par rapport a celle de la population en
bonne sante et en comparaison avec les scores obtenus dans 1’étude menée par Webb et celle
des patients européens menee par Caron avec une moyenne de 33.8 + 12.4 écart-type vs 56 +

20 pour la série étudiée par Webb et 56 + 3.5 pour la série étudiée par Caron.

Les données d’études longitudinales plus anciennes comparant la QDV dans les
traitements chirurgicaux et médicaux seulement (c.-a-d. aucune intervention chirurgicale) ont
montré que la QDV dans les deux groupes s’améliore par rapport aux niveaux de référence,

mais n’est pas différente entre les groupes a 3 et 12 mois de Traitement [137, 138].
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La qualité de vie reste altérée et ne s’améliore de fagon partielle qu’apres traitement
efficace de I’acromégalie [139]. C’est le cas pour notre série ou 93.33% des patients ont
bénéficié¢ d’un traitement chirurgical avant de commencer le traitement par les analogues de la
somatostatine et dont 28.57% ont été traité aussi par la radiochirurgie GammakKbnife, avec des
scores plus bas que la moyenne. Le retard diagnostic, de consultation et de prise en charge

sont des éléments en cause pour expliquer ce score.

Malgré les améliorations substantielles dans le domaine des soins de santé, le diagnostic
de I’acromégalie accuse toujours un retard considérable, certaines etudes estimant le délai a

environ 8 a 10 ans apres I’apparition des symptomes [106].

En raison de ce retard, de graves dommages irréversibles tels que des changements dans
les articulations, les tissus mous, la voix et I’apparence physique se sont déja produits au
moment du diagnostic. Ceci explique que les scores de QDV dans la population générale ont
tendance a étre moins satisfaisants chez les femmes [140], car la qualité de vie chez le sexe
féminin est plus touchée en raison de I’importance de leur apparence physique en raison du
retard dans le diagnostic et des comorbidités ajoutées [141]. Par conséquent, le traitement, au
mieux, ne peut que ralentir la progression de ces changements, car les dommages ont déja eu
lieu [142]. Vu que le traitement médical est fort colteux il n’était pas accessible aux patients
nécessiteux, ni méme aux mutualistes qui devaient avancer le co(t du traitement. Depuis
2017, nous avons pu procurer a travers I’hopital le Lanréotide LP120 aux patients nécessiteux

suivis dans notre formation.

Il y a une incidence accrue d’autres affections chroniques de ’acromégalie qui nuisent a
la qualité de vie, comme la dépression [139], un IMC élevé [143], le diabéte de type 2 [107].
Certaines options de traitement ou les conséquences qui en découlent pourraient également
étre un facteur contributif, comme la radiothérapie [144, 145] ou I’hypopituitarisme [145], ces

deux facteurs ont été notés pour diminuer la qualité de vie dans certaines études.

L’une des principales limites de notre étude est la taille de notre échantillon qui était
relativement réduite, ce qui aurait pu réduire la puissance statistique, en plus des conditions de

la pandémie actuelle « COVID 19 » qui ont réduit le recrutement de nouveaux patients.
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Des études interventionnelles prospectives a long terme et de grande envergure portant
sur les effets de différentes stratégies thérapeutiques sur les symptdmes et la qualité de vie

sont nécessaires pour confirmer nos constatations.
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Dans I’acromégalie, le traitement médical est souvent indiqué en deuxiéme ligne chez
les patients apres une chirurgie en premiére intention pour restaurer une dynamique normale
de I’axe somatotrope vu leur efficacité, rapidité et le respect des fonctions antéhypophysaires.
En supposant une bonne observance du traitement la perte d’efficacité au fil du temps avec
cette thérapie médicale est rarement rencontrée, mais le codt élevé de cette derniere la laisse

peu accessible aux patients indigents.

Par notre étude nous avons pu montrer que le Lantéotide représente un pas important en
avant dans la gestion médicale des patients atteints d’acromégalie, et cela est expliqué par son
efficacité et par sa voie d’administration injectable non invasive par rapport aux autres
thérapeutiques a visee radicale. Ce traitement a par ailleurs entrainé des complications
attendues chez les patients dont la plus marquée est la lithiase vesiculaire. D’autres études
prospectives intéressant les complications liées au Lanréotide seront intéressantes dans notre
Service, avec une évaluation standardisée de la qualité de vie en utilisant un questionnaire

validé comme « AcroQoL » avant et apres traitement par Lanréotide LP 120 mg.
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RESUME

Titre : Effet du traitement médical de l'acromégalie (& propos de 15 cas).
Auteur : Yousra Mesbah.
Mots clé : acromégalie, Lanréotide, qualité de vie.

Intérét : évaluer I’effet du traitement médical par le Lanréotide LP 120 mg dans le traitement

de I’acromégalie a partir d’une série de 15 patients ainsi que la qualité de vie de ces patients.

Patients et méthodes : étude rétro-prospective intéressant 15 malades suivis pour acromégalie
traités médicalement dans le service d’endocrinologie a I’hopital Ibn Sina de Rabat admis
entre 2017 et 2018.
Les parametres épidémiologiques, cliniques et paracliniques ont été recueillis pour tous nos
patients.

Les patients ont également répondu au questionnaire AcroQoL afin d’évaluer leur qualité de

vie apreés traitement par Lanréotide.

Résultats : Dans notre série, le tableau clinique est dominé par le syndrome dysmorphique
acrofacial, retrouvé chez 80% de nos patients, le diagnostic positif était basé sur des données
cliniques, biologiques et radiologiques. L’Imagerie par Résonnance Magnétique a permis
d’objectiver ~ un  macroadénome hypophysaire dans 86.7%  des  cas.
Sur le plan thérapeutique, tous nos malades ont bénéfici¢é d’un traitement médical au
Lanréotide LP 120 mg. 14 d’entre eux ont eu une adénomectomie dont 4 ont eu une
radiothérapie GammaKnife.Quant au profil évolutif, des complications liées au traitement
médical ont été constatées chez 80% dont les lithiases Vvésiculaires présentent 50%.
Dans le cadre d’évaluation de la qualité de vie de nos patients les scores ACROQOL obtenus

restent moins satisfaisants que prévu.

Conclusion : Le Lanréotide permet le controle de la maladie et I’amélioration de la QDV
dans la littérature. Une étude prospective incluant plus de patients avec une évaluation de
la qualité de vie avec le questionnaire « AcroQoL » avant et apres traitement par

Lanréotide LP 120 mg permettrait de préciser son effet dans notre contexte.
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Abstract

Title: Effect of medical treatment of acromegaly (about 15 cases).

Author: Yousra Mesbah.
Keywords: acromegaly, Lanreotide, quality of life.

Interest: effect of medical treatment by Lanreotide LP 120 mg in the treatment of acromegaly
from a series of 15 patients as well as the quality of life of these patients.

Patients and methods: retro-prospective study involving 15 acromegaly patients admitted
and treated medically in the endocrinology department at Ibn Sina Hospital in Rabat
between 2017 and 2018.

Epidemiological, clinical and para-clinical parameters were collected for all our patients.
Patients also responded to the AcroQoL questionnaire to assess their quality of life.

Results: in our series, the clinical picture was 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 made it possible to objectify a pituitary macroadenoma in
86.7% of cases.

From a therapeutic point of view, all our patients received medical treatment with
Lanréotide LP 120 mg, 14 of them had adenomectomy. 4 had GammaKnife radiotherapy.
In terms of evolutionary profile, 80% of patients had complications related to medical

treatment, and 50% of them had a vesicular lithiasis.

As part of the evaluation of the quality of life of our patients, the ACROQOL scores
obtained were worse than expected.

Conclusion: Lanreotide control disease and improve QOL in the literature. A prospective
study including more patients with an assessment of the quality of life with "AcroQoL"

before and after treatment with Lanreotide LP 120 mg would clarify its effect in our
context.
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Annexe 1 (AcroQoL original)

I My legs are weak™

2 | feel ugly™**

3 | get depressed™

4 | look awful in photographs™*
5

| avoid going out very much with friends because of my
appearance®™**

| try to avoid socializing®**

| look different in the mirror™*

| feel rejected by people because of my illness™**

| have problems carrying out my usual activities™

I0  People stare at me because of my appearance™**

Il Some part of my body (nose, feet, hands,...) are too big**

12 | have problems doing things with my hands, for example,
sewing or handling tools™*

13 The illness affects my performance at work or in my usual

tasks™

14 My joints ache*®

IS5 | am usually tired*

16  |snore at night™*

17 Itis hard for me to articulate words due to the size of my
tongue™®*

I8 | have problems with sexual relationships™**

19 | feel like a sick person*

20  The physical changes produced by my illness govern my life*™**

21 | have little sexual appetite®**

22 | feel weak*

Frequency of occurrence (always, most of the time, sometimes, rarely,
never) or degree of agreement with the items (completely agree,
moderately agree, neither agree nor disagree, moderately disagree,
completely disagree) are the response choices. * Scale | (Physical) **
Scale 2-1 (Psychological/ appearance) ** Scale 2-2 Psychological/
personal relations)
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Annexe 2
(AcroQoL : Version fraicaise validée)

QUESTIONNAIRE ACROQoL

Date daujourd'hui || | || | L1 | ||

Jour Muois Année

INSTRUCTIONS POUR COMPLETER LE QUESTIONAIRE

Ce gueslionnaire comprend des phrases qui décrivent quelques problémes gue
l'acromégalie peul occasionner & cerlaines personnes qui, comme vous, sont
atteintes de celle maladie.

En dessous de chague phrase, plusieurs réponses vous sont proposées. Cerlaines
reponses se referent a la fréquence a laquelle les situations décrites se produisent
par contre, daulres réponses se référent a votre degré d'accord ou de
désaccord avec leur contenu.

Veuillez lire attentivement chacune des phrases. Aprés avoir lu chaque
phrase marquez d'une croix la réponse qui décrit le mieux la situation que
vous croyez vivre.

Rappelez-vous quil NY A PAS de bonnes ou de mauvaises réponses. Toul
simplement nous nous intéressons a ce qui vous arrive en ce moment a cause de
l'acromégalie.

Il est trés important de répondre & toutes |es questions.



A cause de 'Acromégalie. ...

1. Je mangue de force dans les jambes. 4. Je me trouve horrible sur
les photos.
+ Toujours + Tout A fait d'accord

+ Presque toujours + Asszez d'accord

HREREREEN

« Quelguefois Ni d'accord ni pas daccord

+ Rarement + Pas tellement d'accord

« Jamais + Pas du tout daccord

2. Je me sens laid{e). 5. Je limite les sorties avec meas

ami(e)s a cause de mon aspect.

¢ Tout A fait d'accord

Toujours

o Azzaz daccord

Presque toujours

HRERERERN

HREREREEN

HRERERERN

+ Ni d'accord ni pas d'accord Quelquefois

« Pas tellement d'accord « Rarement

+ Pas du tout d’accord + Jamais

3. Je me sans déprimé(e). 6. J'évite le plus possible les relations
soclales.

+ Toujours + Toujours

+ Presque toujours + Presgue toujours

+ Quelquefois Quelquefois
¢ Rarement » Rarement
+« Jamais + Jamais

HRERERERN
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A cause de FAcromégalie....

7. Je me trouve différent(e) dans le
rmirair.

Tout & fait d'accaord

Aszzar daccord

Mi d'accord ni pas d'accord

Pas tellement d'accord

Pas du toul d'accord

HRNRERNRN

B. Je ressens un rejet de la part des
gens a cause de ma maladie.

Tout & fait d'accard

Aszzar daccord

Mi d'accord ni pas d'accord

Pas tellement d'accord

HRERNRERN

Pas du tout d'accord

9. J'ai des problémes pour réaliser mes

taches quotidiennes (par exemple :
travailler, étudier, faire les tiches
domestiques, avoir des activités
familiales ou des activités de loisirs).

« Toujours

« Presgue loujours

Qualquafois
« Rarameni

« lamais

. googn

07

10. Les gens me regardent a cause de

mon aspect physigue.

Touwt & fait d'accaord

Aszar d'accord

Mi d'accord ni pas d'accord

Pas tellement d'accord

Pas du toul d'accord

11. Certaines parties de mon
corps (nez, pieds, mains,...)
sont trop grandes.

« Touwl & fait d'accaord

Aszar d'accord

Mi d'accord ni pas d'accord

Pas tellement d'accord

Pas du lout d'accord

12. J'ai des problémes pour faire
des choses avec les mains,

par exemple, coudre ou
utiliser des outils.

& Toujours

# Prasgue loujours

Quelquafois
« Raremeni

« lamais

[]

OO0

HRNREREREN

HRNRERNEN



A cause de 'Acromégalie. . .

13. La maladie affects mon rendemeant

au travall ou dans mes tiches
guotidiennes.

+« Toujours

Presque toujours

Quelguefols

Rarement

Jamais

14. J'al mal aux articulations.

+ Toujours

Presque toujours

Quelquefois

Rarerment

Jamais

15. Je me sens fatigué(e).

Toujours

Presque toujours

Quelquefois

Rarement

Jamais

HRNRERNRN HRNRERNRN

HRERERNRE
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16. Je ronfla la nult.

Toujours
Presque toujours
Quelquefois
Raremenit

Jamais

HRNRERNRN

17. J"al du mal & articuler des mots &

cause de la taille de ma langue.

18. J'al des problémes a avoir des
relations sexuelles.

Toujours
Presque toujours
Quelquefois
Raremenit

Jamais

Toujours
Presque toujours
Quelquefois
Raremenit

Jamais

HRNRERNRN

HRERERNRE



A cause de 'Acromégalie. ...

19. Joe me ressens comme une personne 21. J'al peu d’appétit saxuel.
malade.

+ Tout & fait d'accord s Toujours

Asg=az daceord

+ Presque toujours

Pas tellement d'accord

« Rarement

[ ]
[]
Ni d'accord ni pas d'accord |:| » Quelquefois
[ ]
[ ]

Pas du tout d"accord « Jamais

20. Les changements physiques 22. Ja me sens faible.
dus i la maladie
conditionnent ma vie.

Tout A fait d'accord

+ Toujours

Assez d'accord + Presque toujours

+ Nid'accord ni pas d'accord Quelquefois
» Pas tellement d'acoord » Rarement
« Pas du tout daccord = Jamais

HRERERNRE

Enfin, veuillez vérifier que vous n'avez aissé aucune question sans réponse.

Merci encore de votre collaboration
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Annexe 3
(AcroQoL : version arabe validée)
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Serment d’Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Jje m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les sectets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de ['humanité.

> Jem'y engage [ibrement et sur mon honneur.
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