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INTRODUCTION

L’acromégalie du grec akros: extrémités et méga: grand est une affection liée
a une hypersécrétion d’hormone somatotrope GH se traduisant par des
anomalies morphologiques (hypertrophie des extrémités), hypertension
artérielle, des anomalies métaboliques (diabéte) et des anomalies

endocriniennes (insuffisance gonadotrope, thyréotrope....).

L’acromégalie, en rapport avec un adénome hypophysaire dans 95% des cas,
s’accompagne souvent d’une intolérance aux hydrates de carbones ou d’un

diabéte de type 2 dans 25 (24 ) 4 60% des cas (42).

Le diabéte de type 1 est plus rarement signalé. (un cas d’acromégalie révélée

par une acidocétose diabétique (49).

Par ailleurs, les analogues de la somatostatine qui représentent le traitement
médical de choix des acromégalies ont diverses interactions avec le

métabolisme glucidique.

Au cours de notre travail nous étudierons la corrélation pouvant exister entre
I’acromégalie et le diabéte. Notre objectif est donc de déterminer la fréquence
et le type de diabéte chez une population d’acromégales, d’observer
I’évolution de I’équilibre glycémique en fonction ou non de la guérison de

I’acromégalie et d’étudier les effets des analogues de la somatostatine.
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PARTIE A :

RAPPELS SUR L’ACROMEGALIE
ET LE DIABETE
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I- ACROMEGALIE

I-1 Définition et épidémiologie

L’acromégalie fut identifiée en tant que syndrome clinique, par Pierre Marie
qui en décrivit, en 1886, le morphotype marqué par une hypertrophie des
extrémités et de la face. Cette affection fut rattachée a la présence d’un
adénome hypophysaire & cellules éosinophiles par Benda en 1900 et 9 ans
aprés, Cushing publiait les premiéres rémissions des symptomes cliniques

aprés hypophysectomie partielle.

Trois études rétrospectives portant sur des périodes de 25-30 ans, dans la
région de Newcastle, I’Irlande du nord ou la Suéde, (3), (72), permettent de
considérer que la prévalence de 1’acromégalie se situe entre 38-69 cas par
million d’habitants avec une incidence annuelle de 3-4 patients dépistés par an
et par million d’habitants. Ces chiffres correspondraient en France au

dépistage d’environ 200 nouveaux patients par an.

L’acromégalic est une pathologie lentement évolutive. La durée entre
I’apparition de symptémes clairement attribuables a I’acromégalie et le
moment du diagnostic reste en moyenne de 9 ans. Ce long délai dans le

diagnostic est directement responsable de la fréquence des complications.
La surmortalité, chez I’acromégale, est directement reliée aux complications

cardiovasculaires chez 24-32% des patients selon les diverses études

épidémiologiques (68).
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Sachant que la prévalence de I’hypertension et du diabéte est respectivement
de 40 et 20% dans la population d’acromégales, il parait évident de focaliser

I’attention sur la nécessité d’un dépistage précoce de I’affection.

I-2 Présentation clinique de I’acromégalie

I-2.1 Dysmorphie acromégalique

Au moment du diagnostic, les éléments du syndrome dysmorphique, décrits
dans les revues médicales (5), (58), sont patents dans 90% des cas. Cette
dysmorphie est directement liée a I’action de I’hormone de croissance et (ou)
de I’Insulin Growth Gactor 1 (IGF1) qui stimulent la croissance cellulaire et

provoquent le rétention hydrosodée.

Ces effets se focalisent au niveau céphaliques et des extrémités.

- Epaississements des traits du visage et prognathisme qui déforment
progressivement le faciés.

- Hypertrophie linguale, nasale, et laryngée qui induisent a terme une
modification de la voix et des ronflements.

- Hypertrophie des extrémités avec élargissement des mains et des doigts
(symptomes se retrouvant également au niveau des extrémités inférieures).

- Paresthésies digitales, qui dans sa forme majeure s’expriment par un
syndrome du canal carpien, souvent bilatéral, dans 20% des cas.

- Arthralgies

- Hyperhidrose, signe précoce commun a la majorité des patients, corrélé

a I’excés d’hormone de croissance et d’IGF1.
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I-2.2 Syndrome tumoral
Il est commun a toute la pathologie hypophysaire.
1-2.2.1 Anomalies du champ visuel

Le chiasma optique est situé¢ en avant et au dessus de ’hypophyse. Chez 80%
des sujets normaux, il surplombe la loge hypophysaire. Il existe des variations
de position du chiasma optique par rapport a 1’hypophyse décrite par Parsons
Sheaffer en 1924 (figure 1). Dans 79% des cas, le chiasma optique est projeté

en arriere du dorsum sellaire.

L’anomalie la plus fréquente en cas d’adénome hypophysaire est une
hémianopsie bitemporale par atteinte des fibres de la rétine nasale. La
compression tumorale atteint en premier lieu la face inférieure du chiasma, qui
véhiculent les fibres provenant des secteurs inférieurs de la rétine, entrainant
une amputation précoce du champ visuel dans les quadrants temporaux et
supérieurs. Plus rarement il existe une perte totale de la vision d’un ceil associé

une amputation temporale de I’autre ceil.

L’acuité visuelle peut étre touchée: elle traduit ’atteinte du faisceau

maculaire du nerf optique, en général unilatérale ou bilatérale asymétrique.
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Figure 1: Variation de position de chiasma optique par rapport a
I’hypophyse. Tiré de « Anatomy of the Human orbit and accessory organs
of vision », S.Ernest Withwall (Robert E.Krieger publishing company Ed,
1979)

Variations in the position of the optic chiasma relative to the sulcus chiasmatis and

hypophysis cerebri, according to the observations of Parsons Scheaffer (1924) on 125

subjects.

Position 1 : the chiasma (Co) resting partly on the sulcus (Sc), mostly on the hypophysis
(Hc). (5 per cent of cases).

Position 2 : resting wholly over the diaphragma (12 per cent).

Position 3 : almost so, but in part projecting backwards onto the dorsum sellae (Ds). (79
per cent).

Position 4 : lying on and behind the dorsum sellae. (in only 4 per cent).

Aci = internal carotid artery ; Ts = tuberculum sellae ; No = III nerve; Ls = limbus

sphenoidalis.
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I-2.2.2 Paralysies oculomotrices

Les adénomes hypophysaires peuvent s’étendre latéralement, envahir les sinus
caverneux, et entrainer une atteinte oculomotrice. L’atteinte du troisiéme nerf

cranien est la plus fréquente. On peut aussi constater une atteinte du IV et du
VL

I1-2.2.3 Céphalées
Les céphalées sont fréquentes en cas de tumeur volumineuse, elles sont liées a
I’étirement du diaphragme sellaire. Elles témoignent de la compression de la
loge hypophysaire par la tumeur. Elles peuvent siéger en plusieurs endroits :
régions rétro-orbitaire, fronto-occipitale, fronto-temporale.
1-2.2.4 Apoplexie hypophysaire
Il s’agit d’un infarcissement hémorragique aigu survenant au sein d’un
adénome hypophysaire. La clinique est toujours dramatique et brutale avec
céphalée brutale et violente, vomissements, hyperthermie, troubles

neuroophtalmiques. Cette affection grave au diagnostic difficile entraine une

mortalité élevée de 30%.

I-3 Complications
I-3.1 Diabéte
L’hypersécrétion somatotrope exerce un effet diabétogeéne. Les relations entre

’hormone de croissance (GH) et la glycorégulation sont complexes en raison
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de I’action de cette hormone sur trois acteurs essentiels intervenant dans la
régulation glycémique : son propre récepteur (GHBP ou growth hormone
binding protein), le systtme IGF-1-BP, et la composition corporelle

profondément modifiée dans les situations d’excés prolongé de GH.

L’action diabétogéne a long terme de la GH est illustrée par la survenue d’un
diabéte et d’une intolérance au glucose chez respectivement 30 et 36% des
acromégales. I est retrouvé le plus souvent un diabéte non insulinodépendant.

Un tiers seulement des sujets atteints d’acromégalie n’ont pas d’anomalie

décelable du métabolisme glucidique.

L’incidence du diabéte non insulinodépendant semble reliée au niveau
d’hypersécrétion de GH et a la durée de I’affection. Sur le plan thérapeutique,
I’amélioration de I’acromégalie est souvent suivie d’une amélioration du
diabéte (44).

I-3.2 Complications cardio-vasculaires

L’atteinte cardiaque est partiellement responsable de I’excés de mortalité

observé chez 1’acromégale.

L’hypertension artérielle
L’hypertension artérielle (HTA) est présente chez 20 a 40% des patients
acromégales. Elle est d’autant plus fréquente que les sujets sont agés, la

maladie est plus ancienne, la concentration d’hormone de croissance plus

¢levée.
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L’HTA est, au moins en partie, en rapport avec une hypervolémie chronique
(Ie volume plasmatique est supérieur de 10 & 40% aux valeurs normales) (43).
L’HTA est probablement aussi le résultat d’un dysfonctionnement vasculaire,

avec augmentation des résistances artérielles (16).

Cardiomyopathie spécifique

Une atteinte cardiaque spécifique (cardiomyopathie acromégalique) est trés

fréquente, méme si elle est rarement parlante cliniquement.

Le diagnostic, maintenant plus précoce de 1’acromégalie explique que les
formes graves de cardiomyopathie acromégaliques soient moins fréquentes
qu’autrefois (43), (75). Pour mettre en évidence I’atteinte cardiaque, il peut
étre  nécessaire d’utiliser des examens complémentaires (échographie,

cathétérisme cardiaque).

SUR LE PLAN MORPHLOGIQUE :

Le coeur de I’acromégale est augmenté de taille, du fait d’une hypertrophie
myocardique.

SUR LE PLAN FONCTIONNEL :

La cardiomyopathie acromégalique est marquée par des troubles du rythme et
de la conduction (anomalie du segment ST ou de I’onde T).

Les complications respiratoires (apnée du sommeil)

Sont un facteur additionnel de décompensation cardiaque.
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Ces complications cardiorespiratoires, lorsqu’elles ne sont pas trop avancées,
peuvent étre nettement réduites par le freinage thérapeutique de
I’hypersécrétion de I’hormone de croissance.

I-3.3 Complications néoplasiques
I’atteinte tumorale est responsable de 1’excés de mortalité des patients
acromégales, (la 1°° cause de décés chez ces patients restant d’origine

cardiovasculaire et /ou respiratoire).

D’aprés certaines études, les néoplasies seraient 2 a 3 fois plus fréquentes que

dans la population normale (6).
Les principales néoplasies rencontrées au cours de 1’acromégalie sont :

- Néoplasie colique :

Certains auteurs (14), (81) ont montré une prévalence accrue des polypes

coliques adénomateux (1ésion précancéreuse) chez les patients acromégales.

Les mécanismes pathogéniques sont encore peu clairs. L acromégalie est due
a une production excessive et inadéquate d’hormone de croissance, induisant
elle-méme une hypersécrétion d’IGF-1. Ces deux hormones peuvent

promouvoir la croissance cellulaire.

- Néoplasie mammaire responsable d’une augmentation de la mortalité

chez les femmes acromégales (64)
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D’aprés Orme (1362 patients acromégales), le taux de GH, aprés théraptique
spécifique, influe sur le taux de mortalité par néoplasie. La mortalité¢ de ces
patients avec une GH en post-traitement < 2,5 ng/ml est comparable a celle de
la population générale; si GH >10 ng/ml, la mortalité par néoplasic mammaire

et colique est augmentée.

Au total I’hypersécrétion de GH modifie I’incidence des néoplasies des

acromégales, plus particuli¢rement celles d’origine coliques.

Tableau 1 ;: Relation entre taux de GH aprés traitement et mortalité par néoplasie. Orme et

Al 1998
SMR (95% CI). Taux de GH apres traitement
Cancer

<2.5 ng/mL 2.5-9.9 ng/mL >10.0 ng/ml

(5.0 mU/L) (5.0-19.9 mU/L) (20 mU/L)
mortalité par cancer du sein 1,95 (0,72-4.25) 0.57 (0.07-2.06) 2.93 (0.60-8.56)
chez la femme
mortalité par cancer du poumon 0.28 (0.03-1.01) 0.63 (0.17-1.61) 1.12 (0.31-2.87)
mortalité par cancer du colon 0.51 (0.01-2.84) 3.08 (1.13-6.71) 4.59 (1.25-1.75)

I - 4 Formes cliniques d’acromégalies

I - 4.1 Acromégalie ectopique (29)

Il s’agit de formes d’acromégalie extrémement rares, représentant 4% de tous

les cas d’acromégalies.
La majorité des cas d’acromégalic ectopique concerne des tumeurs

hypothalamiques produisant un neuropeptide, le GHRH (growth hormone

releasing hormone). 11 s’agit de gangliocytomes, harmatomes, choristomes ou
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gliomes. Une autre source ectopique de GHRH peut siéger au niveau de
tumeurs carcinoides, pancréatiques ou bronchiques & petites cellules. Dans ces
derniers cas un dosage de GHRH par méthode radio immunologique est

nécessaire pour valider le diagnostic.

I - 4.2 Acromégalie et NEM1 (60)

Il s’agit d’acromégalies s’intégrant dans le cadre d’ une polyendocrinopathie.
Ce sont des pathologies familiales de transmission autosomique dominante.
Les tumeurs peuvent atteindre différents organes :
- tumeur hypophysaire (adénome somatotrope, corticotrope,
prolactinome)
- tumeur neuroendocrine entéropancréatique (gastrindme, insulinbme)
- tumeur parathyroidienne

- tumeur carcinoide (gastrique, bronchique thymique).
I - 5 Méthodes diagnostiques
La confirmation diagnostique de I’acromégalie repose sur un contrdle des
concentrations plasmatiques de I’hormone de croissance (GH) et de 'IGF1
ainsi qu’une imagerie par résonance magnétique.
La concentration plasmatique de GH , chez le sujet normal, présentant de

larges fluctuations épisodiques, il est habituel de mesurer plusieurs valeurs

basales chez I’acromégale.
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I-5.1 Concentrations plasmatiques de GH

Les dosages de GH, isolés, sont de faible valeur pour confirmer
I’hypersécrétion somatotrope. La sécrétion somatotrope est pulsatile. Chez le
sujet normal 70 4 80% des échantillons sont normaux (< lpg/l), des pics
pulsatiles 3 & 5 fois par jour peuvent atteindre 20 a 40 pg /1 (le stress du

prélévement sanguin est pour part dans ces pics sécrétoires).

11 est donc nécessaire de réaliser une étude de la pulsatilité de GH, comportant
des prélévements toutes les 20-60 minutes durant au moins 4 heures. Ceci
permettra alors d’obtenir un taux moyen de GH, ( valeur moyenne de GH

inférieur a 2pg / 1) (45).

Par ailleurs, il est nécessaire de réaliser un dosage de GH aprés charge

glucosée (HGPO). Il y a absence de freination de GH sous HGPO.

Le seul marqueur biologique permettant le dépistage simple d’une
acromégalie, est celui ’IGF-1. Des études (18) ont établi la spécificité et la
sensibilité de ce dosage pour différencier I’acromégalie d’une population de
sujets normaux. Les variations de ce facteur de croissance sont étroitement
reliées au sexe et a ’age (45) : entre 20 et 30 ans ’IGF1 est sensiblement
identique chez ’homme et la femme. A partir de 40 ans, les valeurs d’IGF1
chez I’homme diminuent significativement, et sont inférieures a celle des
femmes(38).

La mesure isolée du taux plasmatique d’ IGF-1 confirme clairement
I’hypersécrétion somatotrope. Les valeurs d’IGF-1 sont par ailleurs bien
corrélées a celles de la GH mesurée au cours du nycthémere sauf pour les

hypersécrétions trés modestes (adénomes dit silencieux) (5).
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Devant une symptomatologie clinique trés évocatrice, ce seul examen (dosage

d’IGF-1) devrait étre utilisé pour le dépistage.

Donc, actuellement les critéres de guérison de 1I’acromégalie sont :
- IGF-1 normale (120-480 ng / ml)
-  Moyenne de GH <2 ng/ ml

- GH sous charge glucosée < 1 ng /ml

I-5.2 Imagerie

Radiologie conventionnelle

La radiologie standard (cliché de profil du crine) présente peu d’intérét
diagnostique. L’inclinaison du plancher sellaire de face ou I’existence d’un
double fond de profil, sont des signes tardifs et inconstants d’adénomes. Une
augmentation de volume ou une destruction de la selle turcique peut
également faire suspecter la présence d’un macroadénome.
Sur les clichés radiologiques, on retrouve certaines modifications du faciés (le
prognathisme) et I’hypertrophie des sinus frontaux et clinoides.

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)
L’IRM est devenue en quelques années la méthode de choix dans 1’exploration

hypophysaire, tant par sa sensibilité de détection des microadénomes que par

sa capacité a établir I’extension des macroadénomes (10).
p
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Dans 1’acromégalie les microadénomes (< 10 mm, enclos dans une hypophyse
de masse normale ) ne représentent que 10% des cas. La majorité¢ des
adénomes (65%) se présentent sous forme de macroadénomes de 10 a 29 mm

de diameétre ayant envahi les structures avoisinantes, une fois sur deux.

Les microadénomes

En contraste T1, les micro adénomes apparaissent le plus souvent sous forme
d’une zone hypointense par rapport au reste de la glande, mais ils sont parfois
invisibles. En T2, D’aspect est variable. Le seuil de détection des micro

adénomes est situé autour de 3mm.

Aprés injection de Gadolinium, I’adénome se rehausse lentement et apparait
souvent hypointense en T1 par rapport a I’hypophyse normale qui présente un
rehaussement marqué et précoce. Certaines tumeurs iso intenses spontanément
ne sont visibles qu’aprés injection. Mais certains adénomes présentent un
rehaussement similaire 4 la glande normale et restent indécelables. Les
anomalies morphologiques peuvent consister en un déplacement de la tige
pituitaire, un élargissement asymétrique de la glande, une érosion du plancher,

et sont absentes dans les petites tumeurs < Smm.

Les macroadénomes

L’adénome apparait comme une masse intra et suprasellaire élargissant la loge
hypophysaire. En T1, il est homogéne isointense ou discrétement hypointense
par rapport a la substance blanche, la glande normale présentant un signal plus
intense. Les foyers de nécrose se traduisent par des zones hétérogenes

hypointenses enT1 et hyperintenses en T2.
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Aprés injection de Gadolinium, le rehaussement est modéré par rapport a celui
du tissu hypophysaire normal. Les foyers de nécrose et les zones kystiques ou
hémorragiques, ne sont pas rehaussés. L’IRM permet de déterminer
’extension tumorale en visualisant la tumeur dans ses trois dimensions. Elle
précisera la présence d’une expansion suprasellaire dans les citernes
suprasellaires, infrasellaires dans le sinus sphénoidal et latérales dans le sinus

caverneux (10).

I-6 Principes thérapeutiques

Le traitement idéal des adénomes hypophysaires est celui qui permettrait de
corriger  définitivement I’hypersécrétion hormonale, sans entrainer
d’insuffisance antéhypophysaire, et de réduire ou d’extraire la masse tumorale,

sans entrainer de morbidité accrue.

I-6.1Chirurgie

Le but du traitement chirurgical est double: d’une part, normaliser les
sécrétions hypophysaires et d’autres part, obtenir la décompression
hypothalamique, chiasmatique, hypophysaire et parfois méme cérébrale pour

les macro adénomes invasifs.
Le geste chirurgical est conditionné par les caractéristiques de ’adénome :

- la texture du tissu pathologique est le plus souvent molle et peu
hémorragique, plus rarement ferme et fibreuse. Cependant, le parenchyme

tumoral est quelquefois inhomogeéne avec transformation hémorragique,

nécrotique et secondairement kystique.
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- ’adénome n’ayant pas de capsule propre, il peut étre plus au moins
adhérent aux structures avoisinantes. Le plus souvent, le clivage avec
I’antéhypophyse et les autres structures est facile, néanmoins en cas
d’adénomes envahissants, la pénétration des éléments tumoraux rend le geste

plus difficile.

- Les microadénomes sont dans 2/3 des cas non visibles lors de

I’ouverture et nécessitent une exploration de la glande en profondeur.

I1-6.1.1 Indications

Les voies d’abord chirurgicales de I’hypophyse sont classées en voies hautes
et voies basses. Le choix d’une voie d’abord dépend de I’anatomie de
1’adénome, néanmoins la voie d’abord la plus fréquemment utilisée est la voie

basse dite transphénoidale .

Les voies hautes (sous frontales, ptérionale) sont réservées aux adénomes a
extension suprasellaire non accessible par voie basse. Pour certains, cette voie

est préférable en cas de tumeur de texture fibreuse (78).

I-6.1.2 Techniques

- voies hautes : les plus utilisées sont la voie sous frontale et la voie
ptérionale. Dans les deux cas, aprés un volet crinien rasant la base du créne,
on aborde la région opto-chiasmatique sous microscope. L’acces a la loge
hypophysaire et & I’extension tumorale se fait & I’étroit dans les espaces

interoptico-chiasmatiques ou interoptico-carotidiens. L’ouverture large de la
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vallée sylvienne permet I’accés aux prolongements rétrochiasmatiques. Le
microscope opératoire et le bistouri ultrasonique ont amélioré les

performances de cette technique.

- voies basses : par ces voies, on accéde via le sinus sphénoidal au
plancher de la selle turcique et aprés ouverture de celui-ci a la loge
hypophysaire. Les voies les plus utilisées sont la voie transthino-septale et la

voie narinaire.

@ Voie transrhino-septale (ou transsphénoidale sous labiale) : par
une incision sous labiale centrée sur la ligne médiane, on accéde a la
cloison osseuse en sous-muqueux. Cette voie nécessite 1’ablation de la
cloison nasale, permettant aprés la mise en place du speculum
d’accéder au rostrum sphénoidal. Celui-ci est trépané sur la ligne
médiane permettant aprés ablation de la muqueuse d’accéder sous
microscope au plancher sellaire puis a la loge hypophysaire (figure 2
page suivante). Cette voie est progressivement remplacée par la voie

narinaire. Néanmoins elle est utilisée en cas de fosses nasales étroites.
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Figure 2 : Voie oro-rhino-septale (74)
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@ Voie narinaire : anatomiquement plus directe que la
précédente, elle permet aprés ouverture de la muqueuse nasale droite a
la jonction rostrum-cloison nasale et luxation de cette cloison vers la
gauche, d’accéder au rostrum sphénoidal puis via le sinus sphénoidal a
la selle turcique. Aprés ablation de 1’adénome, le plancher sellaire est
reconstitué, la cloison nasale est remise en place sur la ligne médiane
soutenue par méchage bilatéral pendant 48h. Le microscope chirurgical
permet de distinguer le tissu hypophysaire normal du tissu
adénomateux et de faire une exérése sélective de I’adénome. Il permet
en outre l’identification de micro adénome de 2 mm au cours de

I’exploration intra parenchymateuse de I’hypophyse (70).

I1-6.1.3 Reésultats

Les facteurs de réussite sont la taille de I’adénome et ’absence de caractere
invasif. Plus 1’adénome est volumineux, plus il y a de risque de laisser en
place du tissu résiduel pathologique. De méme, dans la plupart des cas
d’adénomes invasifs, il n’est pas possible de réaliser une exérése compléte. Le
risque de récidive est de 12% entre 4 et 8 ans sur une série de 108 macro
adénomes sécrétants et non-sécrétants. Les facteurs favorisant les récidives

sont la cinétique de la tumeur et I’extension du résidu (17).

La réduction de la production hormonale est le plus souvent proportionnelle a
la quantité de tissu réséqué. La chirurgie régle aisément les problémes visuels
liés a la compression des voies opto-chiasmatiques dans les adénomes a

développement suprasellaire. L’amélioration des troubles visuels est obtenue
dans 90% des cas (17).
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1-6.1.4 Complications de la chirurgie hypophysaire

- Insuffisance antéhypophysaire (17%).

- Diabéte insipide, le plus souvent précoce et transitoire, plus rarement
tardif et prolongé (1a 3%).

- Fuite de liquide céphalorachidien (0 & 6%) rarement compliqué de
méningite (2%).

- Bréche ostéomeninggée.

- Aggravation visuelle (3%), lors de tumeurs volumineuses avec
altération visuelle préopératoire.

- Blessure carotidienne (0,5 a 1%) avec faux anévrysmes
traumatiques.

- Syndrome de selle vide prévenu par le comblement de grandes selles
turciques.

- Epilepsie.

1-6.2 traitements médicaux

I-6.2.1 Agonistes Dopaminergiques

La Bromocriptine (Parlodel®)

Il s’agit de la premiére molécule utilisée dans I’acromégalie. On I’utilise
notamment lors d’hypersécrétion mixte de GH et de prolactine. Des
découvertes récentes ont démontré que la bromocriptine inhibait la réplication

tumorale des prolactinomes mais pas celles des adénomes somatotropes : son
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action porterait plutdt sur ’activité sécrétoire de ceux-ci (15). Un mécanisme
de résistance peut apparaitre par diminution du nombre de récepteurs D2

dopaminergiques sur les cellules adénomateuses (65).

Il existe des effets secondaires tels que :

e des troubles digestifs généralement transitoires : anorexie,
nausées, vomissements, douleurs abdominales et

constipation. Ce sont les plus fréquents.

e des troubles psychiques dose dépendants, surtout chez les
plus Agés: somnolence, euphorie, excitation, insomnie,

confusion mentale, hallucinations visuelles.

e Plus rarement: hypotension orthostatique initiale en
principe transitoire, bouche séche, syndrome de
RAYNAUD, vertiges, dermite ocre, fibrose rétro
péritonéale  exceptionnelle,  épanchement  pleural,

pneumopathie interstitielle.

La plupart de ces effets sont diminués par ’administration de doses initiales

faibles et progressivement croissantes.

Le Quinagolide (Norprolac®)

Il s’agit d’une molécule, analogue dopaminergique non dérivé de I’ergot de

seigle et dont I’efficacité antitumorale et antisécrétoire semble comparable a

celle de la bromocriptine.
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Les mémes effets secondaires qu’avec la bromocriptine sont décrits sans ceux

inhérents a 1’utilisation des dérivés de 1’ergot de seigle.

La cabergoline (Dostinex®) (15)

11 s’agit d’une molécule antiprolactinique ayant aussi une action sur la GH.

1-6.2.2 Analogues retard de la somatostatine

Mis au point par Bauer en 1982, les analogues retard de la somatostatine
présentent une haute affinité pour le récepteur de la somatostatine, une
résistance a la dégradation enzymatique et un fort pouvoir d’inhibition sur la
sécrétion d’hormone de croissance, tandis que leur action sur I’insuline est

moindre et transitoire.

Indications :
- acromégalie :
@ Echec du traitement conventionnel avec persistance de GH €levée.
@ Contre-indication opératoire et traitement du sujet agé en cas

d’hypertension artérielle, de diabéte, d’insuffisance cardiaque .

- Certaines tumeurs neuroendocrines entéropancréatiques (gastrinome,

vipome)
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Octréotide (Sandostatine®) (55), (8)

Son action inhibitrice sur la sécrétion de GH est 40 fois plus forte que celle de
la somatostatine naturelle. Son efficacité est certaine a une posologie comprise

entre 300 et 1500pug/jour, le plus souvent de 300 & 600 pg/jour (8).

Ses effets sur la sécrétion de GH durant de 5 & 8 heures, il doit étre injecté
deux a trois fois par jour, ce qui représente son principal inconvénient dans
son utilisation au long cours. Elle a été aussi utilisée en infusion sous cutanée

continue.

Une forme a libération prolongée (Sandostatine LP) a récemment été mise au
point :une administration intramusculaire permet de contr6ler une
hypersécrétion de GH pendant une période de 28 jours, aussi efficacement
qu’une administration sous-cutanée pluri-quotidienne du méme produit dans

sa forme a libération immédiate(67).

Résultats :
L’octréotide est particuliérement efficace sur les céphalées, ainsi que sur les

arthralgies, I’hyper sudation, la cardiomyopathie acromégalique et les apnées

du sommeil.

L’octréotide permet d’obtenir une diminution des concentrations de GH de

66% en moyenne chez les patients traités a long terme.
Une réduction du volume tumoral a été notée chez 50% des patients (15) avec,

dans les cas les plus favorables, une diminution de 20 a 50% de la taille de la

tumeur.
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Effets secondaires :

Chez les sujets sains comme chez 1’acromégale, elle induit une légere
hyperglycémie postprandiale en rapport avec un effet inhibiteur sur la

sécrétion d’insuline (52).

La survenue de lithiases vésiculaires, le plus souvent asymptomatiques, est
une des complications potentielles de son utilisation prolongée. Elle est
expliquée par I’inhibition de la sécrétion des hormones digestives, comme la

motiline, qui contrdlent la motricité vésiculaire (80).

D’autres effets indésirables sont rapportés comme des nausées, douleurs

abdominales, diarrhées, malabsorption des graisses, ainsi que des flatulences.

Le lanréotide (Somatuline®) :

Le lanréotide a I’avantage d’exercer une inhibition sélective et prononcée sur

la sécrétion de GH et d’IGF1 .

Les risques d’interactions médicamenteuses sont faibles du fait de la faible

affinité de la molécule pour les protéines circulantes.
11 s’agit d’une forme a libération prolongée qui permet une administration

intramusculaire bi ou tri mensuelle, améliorant le confort des malades et

augmentant leur adhésion au traitement.
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Résultats :

L’efficacité est immédiate et se maintient, voire augmente avec la poursuite du
traitement. Cette réduction de I’hypersécrétion de GH s’accompagne d’une
amélioration des symptdmes cliniques, surtout au niveau des céphalées, des
sueurs nocturnes et de I’infiltration des extrémités (8) .

Une diminution de la taille de I’adénome est également courante, méme si cet
effet anti-tumoral est beaucoup plus modeste que celui de la bromocriptine
dans les adénomes a prolactines.

La somatuline permet d’obtenir une diminution des concentrations de GH dans
65% des cas (15).

Effets secondaires :

La survenue de lithiases vésiculaires est aussi rapportée.

I-6.3 Radiothérapie

Elle permet d’obtenir un controle tumoral en cas de récidives adénomateuses
et de contrdler I’hypersécrétion hormonale en cas d’échec de la chirurgie et

/ou des analogues de la somatostatine, mais a une action retardée.
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1-6.3.1 Radiothérapie externe transcutanée classique :

Radio Centrage :

1l s ‘agit de définir le volume cible représenté par le volume tumoral plus une
marge de sécurité. Le plus souvent seront inclus la selle turcique, le sinus

sphénoidal, les sinus caverneux et la région suprasellaire.

Le repérage du volume cible se fait par simulateur selon les données de
I’imagerie, ou mieux avec un simulateur scanner permettant un repérage
tridimensionnel, directement relié¢ & la dosimétrie. Ce repérage doit €tre réalisé

avec une contention parfaite du malade.

Techniques :

Les accélérateurs de particules permettent d’utiliser toute une gamme de

photons X de haute énergie (4 & 25 mev).

Il s’agit d’une techniques & champs fixes : les techniques a trois faisceaux (2
temporaux et un antérieur ) ou a 4 faisceaux (orthogonaux ou obliques)
doivent définitivement remplacer celles n’utilisant que 2 faisceaux latéraux, en

raison de leur trop grande irradiation du tissu cérébral sain.
Dose délivrée :
La dose totale délivrée sur le volume cible est de 45 a 50 gray. Plusieurs

études ont en effet mis en évidence une meilleur efficacité pour des doses

totales supérieures a 45 gray (21), (87).
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Le fractionnement de la dose totale en séance de 1,8 a 2 gray par jour, 5 jours
par semaine pendant 5 & 6 semaines permet de prévenir les complications

telles que la radionécrose cérébrale et les troubles ophtalmologiques.

Effets secondaires et complications :

- Effets secondaires et précoces :

@ Nausées, vomissements et céphalées sont fréquents.

@ Chute réversible des cheveux ou troubles cutanés au point de
pénétration des rayons.

@ quelques cas d’otites séreuses ont été décrits.

@ Rares cas de leuco-encéphalie post-radiques évoluant sur un

mode aigu ou subaigu.(51), (66).

- Effets secondaires tardifs :

@ Hypopituitarisme plus ou moins complet, nécessitant la mise en
route d’un traitement substitutif.

@ complications ophtalmologiques : cataracte radique.

@ Radionécrose notamment des lobes temporaux.

@ Accidents vasculaires.

@ Tumeurs cérébrales radio-induites : gliomes, sarcomes,

méningiomes.
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1-6.3.2. Autres techniques :

- Cyclothérapie complexe & 360° ou arcthérapie bilatérale de 100 a 120° : les

faisceaux sont ici en rotation.

- Radiothérapie conformationnelle : en voie de développement, elle permet de
limiter au mieux le volume irradié au volume tumoral et donc de diminuer

I’irradiation périphérique.

- Radiothérapie stéréotaxique ou radiochirurgie : il s’agit d’une irradiation
par multiples minifaisceaux convergents, délivrant la dose totale en une dose
unique. Il faut alors mettre en place un casque stéréotaxique afin de fournir les
coordonnées spatiales précises de la 1ésion adénomateuse. Différents appareils
peuvent étre utilisés comme des gamma-units ou des accélérateurs linéaires.
L’administration de 20 gray en une dose unique est 1’équivalent en
radiothérapie conventionnelle fractionnée a I’administration de 50 gray sur les
tissus prolifératifs et de 100gray sur les tissus sains.

Peu d’appareils sont disponibles en France.

La tumeur doit étre de petite taille et a distance des voies optiques
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II - LE DIABETE

II - 1 Définition et épidémiologie

Définition :

Le diabéte de type 1 ou diabéte insulinodépendant traduit un état de carence en
insuline, secondaire a la destruction sélective des cellules béta des ilots de
Langherhans pancréatiques par un mécanisme auto-immunitaire survenant
chez I’enfant ou I’adulte jeune.

Il représente 10 a 15 % de I’ensemble des diabétes. Il n’est que trés rarement

retrouvé chez les patients acromégales.

Les formes du diabéte de type I sont :
- diabéte de I’adulte jeune ou de I’enfant: diabéte juvénile,
d’apparition brutale

- diabé¢te lent, retrouvé chez le sujet plus agé.

Le diabéte de type 2 ou non insulino dépendant constitue la forme la plus
fréquente du diabéte. Le diabéte de type II est également celui qui est le plus
souvent retrouvé sur les patients acromégales. On regroupe sous ce terme un
ensemble de diabete caractéris€ par la coexistence d’une insulinorésistance et

d’une insulinopénie d’intensité variable.

De nouveaux critéres pour le diagnostic du diabéte viennent d’étre définis

(tableau II). Le diagnostic de diabéte repose sur la mise en évidence a deux



reprises d’une glycémie 2 jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l (7 mmol/l)
et/ou d’une glycémie au cours de la journée supérieure ou égale a 2 g/l et /ou

d’une glycémie deux heures aprés HGPO supérieure ou égale a 2 g/l.

Pour les glycémies & jeun comprises entre 1,10 et 1,25 g/l, on parle

«d’hyperglycémie modérée a jeun ».
Les critéres traditionnels de I’intolérance au glucose demeurent inchangés

(glycémie comprise entre 1,4 et 2 g/l deux heures aprés charge orale en

glucose).

Tableau II :Nouveaux critéres diagnostiques du diabéte et des troubles de

la glycorégulation. (P Darmon 13°™ symposium international de diabétologie
1998)
Glycémie « au
Glycémie 2 jeun Glycémie 2h aprés
hasard » et
(8h de jeiine) HPO (75g)
symptomes cliniques
Diabéte > 1,26 g/l (7 mmol/1) =2 g/l (11,1 mmol/) =2 g/1(11,1 mmol/l)
Hyperglycémie modérée a
Anomalies de la P Intolérance au glucose
. . > 1L1gl (61 V) et = 1,4 g/l (7,8 mmol/l) et
=1, ,1 mmo
glycorégulation m e <ol (11 ol
< 1,26 g/ (7 mmol/l)
Normal < 1,1 g/l (6,1 mmol/l) < 1,4 g/l (7,8 mmol/l)

Au total, les nouveaux critéres diagnostiques présentent le double avantage

d’individualiser plus précocement les sujets a risque de complications micro-
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vasculaires, tout en attribuant une place prépondérante a la mesure de la

glycémie a jeun.

Ces nouveaux critéres devraient permettre d’identifier un grand nombre
d’individus pour lesquels le diagnostic de diabéte n’a jusque la jamais été
posé, et le prendre en charge le plus t6t possible, afin de prévenir la survenue

de complications dégénératives.

Egalement une pouvelle classification des différents types de diabéte vient

d’étre établie permettant d’individualiser 4 grandes classes de diabéte.

< Diabéte de type 1 se divisant en 2 sous classes :
A - diabéte de type 1 Auto-immun, caractérisé par la présence
d’anticorps témoin de la destruction des cellules B

B - diabéte de type 1 idiopathique

@ Diabéte de type 2 caractérisé par la coexistence d’une insulinorésistance et

de troubles de I’insulinosécrétion a type d’insulinopénie.

@ « Autre types spécifiques de diabéte » se divisant en 2 sous classes :
A — diabéte li¢ a des anomalies génétiques
B — diabéte secondaire a :
§ des maladies du pancréas exocrine
§ des endocrinopathies
§ diabétes induits (toxiques, médicamenteux)
§ diabétes secondaires a des infections (rub¢ole congénitale,
cytomégalovirus)

& Diabéte gestationnel
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Epidémiologie (23) :

Le diabéte de type 2 représente 85 a 90% de I’ensemble des diabétes, et
constitue I’une des cinq pathologies majeures en terme de morbidité et de
mortalité. On estime qu’il affecte aujourd’hui 7% de la population a travers le

monde, soit prés de 120 millions d’individus.

On compte en France 2% de sujets diabétiques, soit 1,2 millions de
diabétiques connus, aux quels il faut ajouter 300 a 500.000 patients

diabétiques qui s’ignorent.

Le diabéte non-insulinodépendant pose un probleéme de santé publique.
L’augmentation massive de la prévalence du diabéte de type 2 est li¢ a
différents paramétres, parmi lesquels 1’occidentalisation des modes de vie et
de I’alimentation, la réduction de I’activité physique, 1’augmentation de

I’espérance de vie, ou la mondialisation de 1’économie (88).

II - 2 Facteurs de prédisposition du diabéte de type 2 :

- SURCHARGE PONDERALE : en effet, I’existence d’une prise de poids
aprés 18 ans majore a terme le risque de survenue d’un diabéte de type 2, alors
que la stabilité pondérale ou la perte de poids posséde des effets protecteurs
vis a vis de ce risque (20), (37).

Les résultats d’une étude prospective réalisée chez les indiens Pima de
I’ Arizona montrent que la prise de poids augmente I’incidence du diabéte de
type 2 dans une population d’individus, présentant initialement un indice de
masse corporelle normal, mais également dans une population d’hommes

présentant initialement un surpoids(37).
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Une autre étude japonaise confirme qu’une prise de poids supérieure a 5% de
I’IMC initiale entre 20 et 25 ans serait & I’origine d’une augmentation de
’incidence du diabéte de type 2 chez I’homme, indépendamment du poids
initial(76).

Le diabéte survient plus fréquemment chez les obéses présentant une

répartition androide ou supérieure des graisses.

Enfin, dés lors que I’obésité constitue un déterminant essentiel de la
conversion du stade d’intolérance au glucose au stade de diabéte, la prévention
de I’obésité apparait comme une mesure primordiale en matiére de prévention

primaire du diabéte de type 2.

- SEDENTARITE : la pratique d’une activité¢ physique réguliére permet
d’améliorer la sensibilité a I’insuline, quel que soit ’dge ou le poids des
individus, indépendamment de !’existence d’anomalie de la tolérance
glucidique.

On estime aujourd’hui qu’une activité physique réguliére réduit de 35 a 65%
le risque de survenue du diabéte de type 2 (53).

Dans une population devenue sédentaire, I’incidence du diabéte de type 2

augmente.

- Certaines MODIFICATIONS ALIMENTAIRES : les régimes riches en
graisses saturées et pauvres en fibres alimentaires sont accusés d’accentuer le

degré d’insulinorésistance.

48



- L’HEREDITE : le risque de développer un diabéte de type 2 au cours de sa
vie si ’un des parents est diabétique est de 40% ; si les deux parents sont

diabétiques, ce risque atteint alors 70%.

- MACROSOMIE FETALE : poids des enfants a la naissance supérieur a 4
kilos ; on estime que dans les 20 ans suivants la naissance, 17% des méres non

obéses et sans antécédents de diabéte deviendront diabétiques.

- DIABETE GESTATIONNEL :la grossesse au cours de son troisiéme
trimestre, entraine une résistance a ’insuline et s’accompagne souvent d’une
prise de poids importante. L’apparition d’un diabéte pendant la grossesse peut

révéler une prédisposition génétique a cette affection.

- L’HYPOTROPHIE F@ETALE (56): Des données épidémiologiques
récentes réalisées en Grande-Bretagne ont montré une relation inverse entre un
petit poids de naissance et le risque de développer a 1’age adulte un trouble de
la glycorégulation.

Dans 1’étude de Hertfordshire menée par Hales (35), le risque de développer
une intolérance au glucose ou un diabéte de type 2 était de 40% quand le poids
de naissance était inférieur a 2495 g et chutait & 14% s’il était supérieur a
4300g .

- ETHNIE : I’incidence du diabéte de type 2 a une extréme variabilité¢ a
I’échelon international, et sa prévalence peut étre trés é_levée dans certains
groupes ethniques. Le diabéte de type 2 atteint par exemple prés de 50% de la
population adulte des Indiens Pima de 1’ Arizona ou des Micronésiens de I’ile
de Nauru, prés de 20% des Hispano-Américains ou des Arborigénes
d’ Australie, entre 2 et 6% dans les populations caucasiennes et ne dépasse pas

2% dans certaines régions rurales d’ Afrique ou d’ Asie(50).
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II — 3 Rappels physiopathologiques :

II - 3.1 Intolérance au glucose

Entre les valeurs glycémiques normales et les valeurs glycémiques définissant
le diabéte, il existe une zone intermédiaire appelée intolérance aux hydrates de

carbone ou glucose.

L’intolérance au glucose se caractérise par une glycémie a jeun entre 1,10 et

1,25 g/l, et une glycémie deux heures aprés HGPO entre 1,4 et 2 g/1.

L’intolérance aux hydrates de carbone correspond malgré ses limites nettes a

une zone pathogénique floue. On regroupe sous ce vocable au moins trois

types de patients :

- certains évolueront vers le diabéte (25% sur 10 ans dans nos pays).Ce sont
des patients ayant des valeurs glycémiques proches du seuil diabétique et/ou
ayant une surcharge pondérale importante , et/ou une hérédité diabétique.

- 50% resteront intolérants aux hydrates de carbone, que cette intolérance soit
secondaire a une insulinorésistance ou a une anomalie insulinosécrétoire , ou a

une combinaison des deux.

- enfin 25% retrouveront une tolérance glucidique normale.
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II - 3.2 Physiopathologie du diabéte de type 2 (83).

Le diabéte non insulinodépendant comporte a la fois une insulinorésistance de
degré variable et des troubles de la sécrétion insulinique a type d’insulinopénie

relative.
I1.3.2 .1 Insulinorésistance.

La résistance a I’insuline est un état réfractaire, d’intensité variable, a 1’action
de I’insuline exogéne et endogéne. Cette situation est fréquemment observée
dans I’acromégalie (associé¢ dans certains cas & un acanthosis nigricans), dans

I’obésité et la grossesse.

Cette insulinorésistance se situe au niveau des tissus périphériques, du foie et

au niveau du tissu musculaire (26).

Elle a été abondamment démontré in vivo chez I’homme par différentes
techniques, test de tolérance glucose-insuline, captation du glucose par I’avant
bras perfusé sous I’influence d’une perfusion d’insuline, étude de la clairance
du glucose exogeéne apres perfusion d’insuline et par la méthode du « clampy

euglycémique sous perfusion d’insuline.
Dans les tissus périphériques :

L’utilisation du modéle de I’avant-bras perfusé démontre une diminution de la
captation du glucose par les tissus périphériques, notamment par le muscle
chez les patients atteints de DNID (48). Cette captation musculaire réduite
résulte d’un défaut d’oxydation du glucose et d’une diminution du stockage

sous forme de glycogéne.
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L’insulinorésistance se situe au niveau du récepteur et au-dela du récepteur.

- Au niveau du récepteur : la diminution de la sensibilité a I’insuline
est bien due a une insuffisance de la liaison de I’insuline a son

récepteur.

- Au niveau post-récepteur : la diminution de la réponse maximale a
I’hormone, témoin de I’altération de 1’action de I’insuline a une étape
post-récepteur est, elle, caractéristique de 1’état diabétique. Ce n’est
pas un phénomeéne primitif, elle apparait secondairement a

I’hyperglycémie.

Au total, dans le DNID, I’insulinorésistance au niveau des tissus périphériques
releve d’un double mécanisme : diminution du nombre de récepteurs a
’insuline en rapport principalement avec I’excés de poids souvent présent
chez ces patients et réversible avec la normalisation pondérale, et atteinte
intracellulaire au niveau post-récepteur, secondaire a I’hyperglycémie
chronique , elle-méme réversible au moins partiellement par le retour a la

normoglycémie .

Au niveau du foie :

La production de glucose est augmentée a jeun. L’hyperglycémie de jeune du
patient diabétique résulte de la persistance d’une production de glucose par le
foie anormalement élevée par rapport a la glycémie ambiante. Cela parait di a
une glycogenése accrue a partir des substrats obtenus par oxydation des

lipides.
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La captation de glucose est insuffisante en période post-prandiale. En effet
chez le diabétique, bien que la glycémie et I’insulinémie soient supérieures, la
quantité de glucose a la sortie du filtre hépatique est double de celle du sujet
normal et ce phénomeéne pourrait expliquer une part de I’hyperglycémie post-

prandiale.

I1.3.2.2. Anomalies de la sécrétion d’insuline.

Anomalies fonctionnelles (85) :

Dans les circonstances basales, a jeun, I’insulinémie est normale ou élevée. Or
les valeurs de I’insulinémie a jeun sont étroitement dépendantes de celles de la
glycémie, on remarque que I’insulinémie est trop basse en égard a la glycémie
qui I’induit. Par ailleurs, si on normalise la glycémie du diabétique pour les
comparer a des sujets témoins, ou si on éléve artificiellement celle de sujets
normaux, on observe qu’a glycémies comparables, 1’insulinémie est plus basse
chez les diabétiques que chez les sujets normaux. Il y a donc un défaut de

P’insulinosécrétion .

Aprés administration de glucose, I’insulinosécrétion se fait en deux phases
successives : la premiére liée a la quantité de glucose et a la vitesse de son
administration, la seconde proportionnelle a I'importance et a la durée de

I’élévation glycémique.
L’élévation précoce de I’insulinémie, aprés injection intra-veineuse ou

administration orale de glucose, est toujours réduite, voire abolie dans le

diabete de type 2.
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Par contre, I’insulinosécrétion tardive varie en fonction de la sévérité de
I’atteinte métabolique. Si la glycémie a jeun est < a 2g/1, elle peut étre normale
ou augmentée en raison de ’ampleur de I’hyperglycémie qui permet de
compenser le déficit fonctionnel de la cellule . Lorsque la glycémie a jeun > a

2g/1, I’insulinosécrétion tardive est le plus souvent diminuée.

Aprés administration d’autres agents insulinosécréteurs (sulfamides
hypoglycémiants), la réponse insulinique reste intacte en valeur absolue chez

la plupart des diabétiques tant que la glycémie a jeun est < a 2g/l.

Nature de la lésion des cellules f§ :

La masse des cellules 8 est diminuée de 50% en moyenne chez le diabétique

par rapport au sujet non diabétique.

De plus I’hyperglycémie est toxique pour les cellules 5. Elle aggrave les
anomalies de I’insulinosécrétion. Le retour a la normoglycémie, quel que soit
le moyen thérapeutique (perte de poids, administration d’insuline), permet de

restaurer partiellement et dans certaines conditions la sécrétion d’insuline.
AU TOTAL, le diabéte de type 2 se caractérise par un déficit de
I’insulinosécrétion et par une insulinorésistance accrue, les deux phénoménes

étroitement intriqués pouvant se majorer mutuellement dans un cercle vicieux.

En outre, une anomalie des cellules 8 parait étre un élément nécessaire mais

pas forcément suffisant pour que le diabéte de type 2 se développe.
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PARTIE B

ETUDES DES OBSERVATIONS
CLINIQUES

55




1. METHODOLOGIE

I — Présentation de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective sur 38 patients acromégales suivis dans le
service de Médecine Interne B — Endocrinologie du CHRU de Limoges,
de 1980 a 1999. Parmi ces 38 patients, 11 d’entre eux sont diabétiques
(patients diagnostiqués diabétiques selon les nouveaux critéres, soit glycémie a

jeun, aprés 8 heures de jeune > ou = 41,26 g/l.

Le recueil des données est réalis€ a partir des dossiers des patients du Service

de Médecine Interne B — Endocrinologie, et noté sur une fiche .

II - Fiche de recueil des observations

II -1 DONNEES CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES
II — 1.1 Antécédents familiaux et personnels
Les antécédents familiaux, personnels et les facteurs de prédisposition au

diabéte (obésité, IMC) sont relevés dans notre étude, le but étant de définir une

population a risque de devenir diabétique.
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II - 1. 2 Age de découverte de I’acromégalie et du diabéte

Dans notre travail, il est précisé 1’age de découverte du diabéte et de

I’acromégalie.

Nous avons essayé de déterminer, lorsque cela est possible la durée

d’évolution de I’acromégalie avant son diagnostic.

Nous précisons aussi la date d’apparition du diabéte par rapport a

I’acromégalie.

II — 1.3 Complications du diabéte

Nous avons recherché chez nos patients :

@ HTA

@ Complications vasculaires :

- macroangiopathie : atteinte des artéres coronaires, cérébrales

et des membres inférieurs.

- microangiopathie : rétinopathie et néphropathie diabétique .

@ Complications neurologiques : neuropathie des membres inférieurs
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II - 1. 4 Insuffisance ante-hypophysaire

L’acromégalie est parfois associée a une insuffisance anté-hypophysaire que

nous avons recherchée chez nos patients :

- insuffisance gonadotrope
- insuffisance corticotrope

- insuffisance thyréotrope

Il - 1. 5 Traitement de I’acromégalie

Les différents traitements de 1’acromégalie de nos patients sont répertori€s

dans 1’étude :

- traitement neurochirurgical
- radiothérapie
- traitement médical : - Agonistes dopaminergiques

- Analogues retard de la Somatostatine

II — 1. 6 Traitement du diabéte

En fonction des résultats des bilans glycémiques, le traitement du diabéte de

chaque patient est adapt€ :

- régime antidiabétique
- anti diabétiques oraux : - sulfamides hypoglycémiants
- biguanides

- inhibiteurs de I’alpha glucosidase
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II - 2 Méthode d'évaluation du statut hormonal

IT-2.1Schéma commun

L'ensemble du suivi hormonal, réalis¢ pour chaque patient, présente des

variations au cours du temps (évolution des méthodes d'évaluation).
Evaluation de l'acromégalie
Afin d'apprécier le stade de I'acromégalie, nous réalisons :
- un cycle de GH (soit un prélévement toutes les 30
minutes pendant 4 heures ).
- dosage del’IGF-1
- taux de GH apreés charge en glucose

Nous déterminons par la suite des critéres de guérison :

- acromégalie guérie : * IGF-1 normale (120 - 480 ng /ml)
* GH<2ng/ml

- acromégalie évolutive : * IGF-1 > 1000 ng /ml, ou qui augmente de 40
a 50%

*GH> 10 ng / ml,

- acromégalie améliorée : * IGF-1 <1000ng / ml, ou en baisse de 50%

*GH <10 ng/ ML
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Evaluation des autres lignées hypophysaires

- Axe corticotrope : test au synacthéne, cortisol libre urinaire.

- Axe thyréotrope : FT4, TSH

- Axe gonadotrope : FSH, LH, ESTRADIOL, TESTOSTERONE

II -2 .2 Méthodes de dosage

Les techniques de dosage utilisées pour cette études sont toutes des méthodes
radio-immunologiques mettant en jeu la réaction antigénes-anticorps, ainsi
qu'un traceur radioactif. Ces techniques peuvent étre classées en deux
catégories selon les proportions relatives d'anticorps et d'antigénes présentes

dans la réaction.

On distingue ainsi les méthodes dites en "défaut d'anticorps” ou méthodes par
COMPETITION ou RIA (Radio Immuno Assay), et les méthodes dites en
"exceés d'anticorps”. Parmi ces derniéres, les méthodes immunométriques a
deux sites, dites méthodes "SANDWICH" ou IRMA (Immunoradiometric

assay) sont les plus utilisées.
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Méthode "sandwich' ou IRMA

La méthode "sandwich" est celle utilisée au laboratoire de médecine nucléaire

de Limoges pour le dosage de 'hormone de croissance.

1l s'agit d'une méthode en véritable expansion depuis l'utilisation des anticorps

monoclonaux.

Le principe de cette technique, réalisée en phase solide est la présence d'un
exces d'anticorps et de l'utilisation d'un deuxiéme anticorps marqué comme

révélateur de la réaction entre l'antigéne et le premier anticorps.

Le premier anticorps (anticorps liant)est fixé sur un support solide. La quantité
fixée est telle que le nombre de sites de liaison disponibles soit supérieur au
nombre de molécules d'antigénes présentes dans les solutions. L'antigéne (ou
hGH) va se fixer sur les sites spécifiques . L'addition de l'anticorps marqué a
liode 125, soit simultanément, soit aprés une premicre incubation et un
lavage, est suivie de sa fixation sur l'antigéne, préalablement fixé au premier

anticorps.

Les molécules de GH présentes dans les échantillons a tester sont prises en
"SANDWICH"entre les deux anticorps.

Aprés la formation du complexe anticorps absorbé /antigene /anticorps iodé,

l'excés de traceur est aisément €liminé par une étape de lavage.
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Figure 3 : Méthode immunométrique a deux sites (méthode sandwich).

- 2.a

- 2.
._

-Ac liant Ag Ac marqué

La limite de détection obtenue avec les méthodes immunométriques est
abaissée par rapport a celle des méthodes par compétition.
Methodes par compétition ou RIA
Il s'agit d'une méthode en défaut d'anticorps.
Lorsqu'on met en présence :
- un antigéne (Ag)
- ce méme antigéne préalablement "marqué" (Ag*)

- un anticorps (Ac) dirigé contre cet antigéne,

on obtient, si la concentration en anticorps est inférieure a la concentration

totale en antigéne marqué, COMPETITION vis-a-vis des sites anticorps, avec
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formation simultanée des complexes antigénes-anticorps (Ag-Ac) et antigéne

marqué-anticorps (Ag*-Ac), selon les deux réactions suivantes :

Ag + Ac = Ag-Ac
+

“p

Ag*-Ac

En maintenant fixe la concentration en anticorps et en molécules marquées,
l'augmentation de la concentration en antigéne entraine l'augmentation de la
concentration en complexe antigéne-anticorps, au détriment de la formation du

complexe antigéne marqué- anticorps.
II -3 Méthode d’évaluation du diabéte

- Lecture du carnet de surveillance des glycémies capillaires

- Dosage de la glycémie a jeun

- HBA1C (Hémoglobine glyquée), reflet des glycémies dans les
trois mois précédents.

- Microalbuminémie
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2 . RESULTATS

I - Données démographiques

Notre étude porte sur 38 patients (12 hommes, 26 femmes) acromégales, dont

11 sont diabétiques.
11 patients dont 9 femmes et 2 hommes.

Sex ratio : 0,22

II - Analyse descriptive

I -1 ACROMEGALIE

Il - 1-1 Age de découverte

Cette étude porte sur une population de sujets acromégales et diabétiques, dont
l'age moyen au moment de la découverte de l'acromégalie est 51,5 ans (age

des patients compris entre 35 et 67 ans).

Répartition par sexe :
- Age moyen pour les femmes : 46 ans
- Age moyen pour les hommes : 53,1 ans
La moyenne d’age des 27 autres patients acromégales non diabétiques est de

49 ans.



Répartition par sexe : - age moyen des hommes : 46,5 ans

- age moyen des femmes : 50 ans

La moyenne d’age des 38 acromégales est de 50 ans.

II - 1 - 2 Durée d'évolution de l'acromégalie avant son diagnostic

Sur nos 11 patients, le début de I'acromégalie peut étre précisé chez 5 patients.

La durée moyenne de l'acromégalie avant son diagnostic est de 14,6 ans (5 ans
- 40 ans).

La moyenne de la durée d’évolution de I’acromégalie est de:
- chez nos 38 patients acromégales 8 ans
- chez les sujets acromégales non diabétiques de 7 ans
II - 1 - 3 Les différents traitements de l'acromégalie
Chez nos 11 cas les différents traitements de 1'acromégalie sont :
- Groupe A : traitement chirurgical seul, 2 patients
- Groupe B : traitement chirurgical + traitement médical par
analogues de la somatostatine avant et aprés l'intervention,

1 patient.

- Groupe C : traitement chirurgical + traitement médical par
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agonistes dopaminergiques et analogues de la somatostatine,

1 patient.

- Groupe D : traitement chirurgical + radiothérapie + traitement

médical par analogues de la somatostatine, 1 patient.

- Groupe E : traitement médical seul par analogues de la

somastatine, 5 patients.
- Groupe F : aucun traitement, 1patient ( guérison spontanée de
l'acromégalie par nécrose hypophysaire).

II - 1 - 4 Evaluation du contréle de l'acromégalie

Nous apprécions l'évolution de l'acromégalie gréce a des bilans hormonaux
réalisés pendant et apres le traitement (dosage de GH et d'IGF-1) tous les trois
a 6 mois.

Les résultats obtenus aprés traitement de 1'acromégalie sont :

- Groupe A : GUERISON de I'acromégalie pour ces deux patients
ayant regu un traitement chirurgical seul ; IGF-1 normal

GH normal

- Groupe B : Acromégalie EVOLUTIVE

- Groupe C : AMELIORATION de l'acromégalie (IGF-1 et GH en

baisse).
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- Groupe D : AMELIORATION de l'acromégalie
- Groupe E : Acromégalie EVOLUTIVE chez 1 patient (augmentation
de la GH et de I'I[GF-1).
GUERISON de l'acromégalie pour 1patient
AMELIORATION de l'acromégalie pour 3 patients
- Groupe F : GUERISON de I'acromégalie
Au total : - 4 patients dont l'acromégalie est guérie, soit 36%.

- 2 patients dont I'acromégalie est évolutive, soit 18%.

- 5 patients dont I'acromégalie est en amélioration, soit 45%._

Il - 2 DIABETE

Il - 2 - 1 Age de découverte

La moyenne d'age au moment du diagnostic du diabéte pour nos 11 patients
est de 58 ans (34 - 82 ans ).

II - 2 - 2 Date du diagnostic du diabéte par rapport a l'acromégalie

Le diabéte est découvert AVANT l'acromégalie chez 5 patients. La durée

moyenne d'évolution du diabete est de 2ans (1 a3 ans ).
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Le diabéte est découvert APRES l'acromégalic chez 6 patients. Durée

moyenne d'évolution du diabéte: 14 ans (5 - 40 ans ).
II - 2 - 3 Facteurs de prédisposition
BMI (index mass of body)
Le BMI de nos 11 patients diabétiques ( hommes et femmes confondus) est :
- BMI < 25 pour 3 patients
- 25 < BMI < 30 pour 3 patients
- BMI > 30 pour 4 patients
soit un BMI moyen = 29,4 (23 - 44).
Le BMI des 27 patients acromégales non diabétiques est :
- BMI < 25 pour 9 patients
- 25 <BMI <30 pour 9 patients
- BMI > 30 pour 9 patients

Soit un BMI moyen de 28,4 ans (21 —47)

Donc le BMI de nos acromégales diabétiques et celui des acromégales non

diabétiques est sensiblement le méme.

Antécédent familial d'obésité

Des antécédents d'obésité sont retrouvés chez 3 patients sur 11, soit 27%.

68



Hérédité

Des antécédents familiaux de diabéte sont retrouvés chez 3 sujets, soit 27%.

(antécédents de DNID chez la mére pour les 3 sujets).
Cette donnée n’a pu étre étudiée par les acromégales non diabétiques.
II - 2 - 4 Type de diabéte

Nos 11 patients sont tous DIABETIQUES NON INSULINODEPENDANT ou
diabete de type 2.

Dans 27% des cas (3 patients sur 11) le diabete de type 2 est devenu diabéte

insulino réquérant.
II - 2 - 5 Complications du diabéte
HTA

4 acromégales diabétiques sont atteints d' une hypertension artérielle, soit

36%; hypertension difficile a équilibrer, (patient sous bi ou trihérapie).

5 sujets acromégales non diabétiques sont atteints d’hypertension sur 27 soit
18,5%.
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Complications diabétiques

Elles sont retrouvées chez 3 de nos patients, ( 2 diabétiques non

insulinodépendant et 1 diabétique insulino réquérant ) :

- MICROANGIOPATHIE :

* rétinopathie : 2 patients

— ldiabétique depuis 12 ans et acromégale depuis 13 ans ;

1 diabétique depuis 9 ans et acromégale depuis 13 ans.

* néphropathie : 1patient diabétique depuis 9 ans et acromégale depuis 6 ans

- MACROANGIOPATHIE :

* artérite des membres inférieurs : 1 patient diabétique depuis 9 ans et
acromégale depuis 18 ans

- NEUROPATHIE : 1 patient diabétique depuis 15 ans et acromégale

depuis 24 ans
Microangiopathie Ancienneté
Macro Ancienneté
. | neuropathie de
angiopathie du diabéte
Rétinopathie Néphropathie PPacromégalie

Patient1 X X 9 ans 6 ans
Patient 2 X 12 ans 13 ans
X 9 ans 18 ans

Patient 3
% 15 ans 24 ans
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II - 3 Evolution de I'équilibre glycémique selon les méthodes

thérapeutiques de I'acromégalie

@ Trois patients étaient diabétiques au moment de l'intervention

neurochirurgicale.

Dans les trois cas il est noté une amélioration de 1'équilibre glycémique avec
arrét de l'insulinothérapie pour un patient (insulino requérant ) et arrét des
antidiabétiques oraux pour un autre patient ( diabétique non insulino

dépendant ).

@ 8 patients étaient diabétiques avant la mise en route du traitement par

analogues de la somatostatine.

Les résultats sont :

- amélioration du diabéte dans 5 cas avec :
§ arrét de I’insulinothérapie pour 1patient
§ arrét des antidiabétiques oraux chez 1patient
§ baisse du traitement par antidiabétiques oraux chez 2 patients

§ traitement inchangé chez 1patient

- Cette amélioration du diabéte est corrélée a une baisse de 1' IGF-1
et de la GH dans 4 cas dont 2 ont une insuffisance thyréotrope
substituée par Levothyrox et 1une insuffisance corticotrope traitée par

hydrocortisone.
- aggravation du diabéte dans 3 cas ( malgré une baisse de 'lGF-1 et de

la GH dans 2 cas dont 1 substitué en Levothyrox pour insuffisance

thyréotrope).
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- Dans les 4 cas de guérison de I'acromégalie, I'évolution du diabéte est

la suivante :

. UN cas avec amélioration du diabéte et arrét des antidiabétiques

oraux;

. UN cas avec aggravation du diabéte et début de l'insulinothérapie.

. DEUX cas avec diabéte inexistant au moment de la guérison de

I’acromégalie.

AU TOTAL : le traitement chirurgical de I’acromégalie peut amélioré la

tolérance glucidique dans certains cas.

Les analogues de la somatostatine ont, malgré une efficacité sur la GH, un
effet ambigu et imprévisible sur 1’équilibre glycémique (amélioration ou
aggravation) car leur mode d’action sur le métabolisme glucidique est tres

complexe.
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Tableau III : Données cliniques, biologiques et thérapeutiques dans 11

observations d’acromégales diabétiques.

Taux initiaux

durée date diabéte / | Type |GH/IGF1
2 Traitement de
5 |Age [sexe |BMI | acromégalie | acromégalie |de ng/ml / ng/ml _
e . Pacromégalie
o avant DG | avant aprés | diabéte | N :<2 -(120-480)
41 F 24 ND +9 ans 2 GH :15 Chirurgie
A
58 31 ND -2 ans 2 77630 Chirurgie
2 Analogues de la SMS
B | 35 F 23 ND -1 an insulino 14,8 / 620 o
» Chirurgie
traite
Chirurgie
agonistes
6,1/563 .
C |4 | H 33 ND +8 ans 2 . dopaminergiques
(récidive)
+analoggues de la
SMS
Chirurgie
D | 61 F 44 ND -1 an 2 8/740 Radiothérapie
Analogues de la SMS
42 F 40 ans +40 ans 2 74522 Analogues de la SMS
2
65 F 26 6 ans -3 ans insulino 30/819 Analogues de la SMS
E traité
62 F 24 14 ans +5 ans 2 35/ 1127 Analogues de la SMS
52 36 8 ans +6 ans 2 6,5/750 Analogues de la SMS
67 F 28 5 ans -3 ans 2 30/1004 Analogues de la SMS
2 Guérison spontanée
F | 44 F 25 ND +15 ans | insulino GH :8,3 par nécrose
traité hypophysaire
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Tableau IV : Aspects Evolutifs du diabéte aprés traitement de 1I’acromégalie

Taux aprés traitement

GH/IGF1 Efficacité sur le diabéte
2 Traitement de
3 - ng/ml / ng/ml
= I’acromégalie
o N :<2—(120-480) | amélioré stable aggravé
& Chirurgie 0,93 /260 Pas de diabéte au moment de I’intervention
Chirurgie 2,6 /361 Arrét des ADO
Analogues de la SMS 70 /544
B
Chirurgie + analogues 12,5 /735 Arrét insuline
Chirurgie
) Pas de diabéte au moment de I’intervention
Agonistes ,
C 6,4 /498 7 sulfamides
dopaminergiques .
3,6 /954 hypoglycémiants
analogues de la SMS
Chirurgie
D | Radiothérapie IGF-1 558 N HBAIC,
Analogues de la SMS 0,94 /129 N ADO
Analogues de la SMS 2/226 + insulinothérapie
Analogues de la SMS 7,8/204 Arrét insuline
N sulfamides
Analogues de la SMS 25,2 /1100 hypoglycémiants +
E arrét biguanides
Analogues de la SMS 4,1/487 ZIHBAIC etA ADO
Poursuite
Analogues de la SMS 6/508 biguanide,
HBAIC stable
F | Aucun GH :1,5 Guérison spontanée avant diabéte

74




PARTIE C

DISCUSSION
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I- Revue de la littérature sur les données

épidémiologiques de I’acromégalie

I-1 Age de découverte de ’acromégalie

@ Dans notre étude de 11 patients acromégales et diabétiques, , la moyenne

d’age de survenue de I’acromégalie est de 51,5 ans ( tout sexe confondu ).

@ La moyenne d’age au moment du diagnostic de I’acromégalie pour
I’ensemble de la population est de 50 ans, (51 ans pour les femmes, 46 pour

les hommes).Ce résultat est comparable aux données de la littérature.

Dans une série de 104 acromégales 1’age moyen au moment du diagnostic se

situait 4 46+/-13 ans pour les femmes et 39 +/-12 ans pour les hommes (45).

Pour Morange (61), il se détache deux pics de fréquence dans 1’age de
survenue de I’acromégalie :
- 20-40 ans pour les hommes et les femmes

- 50-60 ans pour les hommes

Dans 1’étude de Jadresic (44), sur 115 patients acromégales ( 76 hommes
d’age moyen : 44 ans et 79 femmes d’age moyen : 45ans ), il n’est pas trouvé
de différence d’age entre les sexes au moment du diagnostic.
Au moment du traitement, I’age moyen chez les hommes est de 44 +/- 1,3 ans

et chez les femmes de 45 +/-1,4 ans.
La répartition par décade des acromégales au moment du traitement montre

deux pics de fréquence entre 40-50 ans pour les hommes et 50-60 ans pour les

femmes.(figure 4)
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Figure 4 : répartition des patients par décade au moment du traitement.

Jadresic et al 1994
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Acromegaly: estimated age of onset. (8) Male; (Q) female.
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Dans 1’étude de Nabarro (62), on constate un grand pic de fréquence dans
I’age d’apparition de I’acromégalie entre 30 et 40 ans chez I’homme et la

femme (figure 5).

@ La moyenne d’age de nos acromégales non diabétiques (49 ans) ne parait

donc pas différentes des acroméégales diabétiques (51,5 ans).

I - 2 Durée d’évolution de ’acromégalie avant son diagnostic

Dans notre étude la durée moyenne d’évolution de 1’acromégalie avant son
diagnostic est de : - 14,6 ans pour les 11 patients acromégales et diabétiques

- 7 ans pour les 27 acromégales non diabétiques

- 8 ans pour ’ensemble de la population. Ce résultat est

sensiblement comparable aux données de la littérature

Dans I’étude de Jaquet (45) la durée entre 1’apparition des symptomes de

I’acromégalie et son diagnostic reste de 9 ans.
Pour Nabarro (62) la durée moyenne d’évolution de 1’acromégalie est de 9,2

ans. Il constate que plus on avance en age plus le diagnostic de I’acromégalie

est fait tardivement (tableau V).
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Tableau V : Relation entre délai du diagnostic et age du patient (Nabarro

1987)
Délai du diagnostic

Homme Femme Combiné
Age du 'diagnostic Délai moyen | - bre Délai moyen | bre Délai moyen | - bre
(en années) (en années) (en années) (en années)
En dessous de 31 6.8 28 w I 30 6.0 58
31-40 1.8 38 6.1 22 7.2 60
41-50 8.9 32 11..'9 24 10.2 56
Au dessus de 50 12.6 35 12.1 47 123 82
Tous les ages 91 133 9.3 123 9.2 256

@ Dans notre étude, il apparait une différence significative dans la durée de

’acromégalie entre les sujets diabétiques (14,6 ans) et les acromégales non

diabétiques (7ans), soit environ le double.

11 - Effet de la GH sur le métabolisme glucidique

I1 .. 1 Physiopathologie

Un excés de GH entraine un trouble du métabolisme du glucose par

HYPERINSULINISME et INSULINORESISTANCE :

- Augmentation de la néoglucogénése et de la glycogénolyse (36)
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- Diminution de la captation périphérique du glucose par diminution

du nombre des récepteurs et ou de leur affinité (9).

- Trouble de I’oxydation du glucose au niveau musculaire
(31).

- Effet au niveau post-récepteur par anomalies des systémes effecteurs

aprés liaison insuline-récepteur (9).
Figure 6 : Effets de 1a GH sur le métabolisme glucidique.
A néoglycogénese
A glycogénolyse

GH £ nombres et ou affinité des 2 GLYCEMIE

.-

récepteurs a insuline
K  Action post-récepteur de I’insuline
k£ Troubles de I’oxydation du glucose

au niveau musculaire

Dans les mécanismes de I’insulinorésistance, responsable du diabéte de type 2,
Jolibois (47) émet une autre hypothése : anomalie se situant en amont du

récepteur de 1’insuline en raison d’insulinopénie et / ou insuline anormale.

La GH induit une diminution de la sensibilité a I’insuline des hépatocytes et

une augmentation de la production hépatique du glucose. Elle tend également
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a abaisser la concentration des récepteurs insuliniques des monocytes. La
participation de facteurs post récepteurs apparait comme essentielle dans les

mécanismes de I’insulinorésistance (47).
D’aprés Gama (32), il peut y avoir un dysfonctionnement des cellules B-
pancréatiques (augmentation proinsuline = hyperinsulinémie) lors d’une

sécrétion élevée et prolongée de GH, prédisposant & une intolérance au

glucose puis a un diabéte.

I{- 2 Revue de la littérature

@ Dans notre étude, I’acromégalie s’accompagne de diabéte non

insulinodépendant dans 11 cas sur 38 soit 29%.

Le traitement chirurgical a amélioré 1’équilibre glycémique dans 3 cas sur 11

(1cas arrét des ADO, autre cas arrét insulinothérapie et ADO)\.

Parmi les 8 patients traités par analogues de la Somatostatine, 5 présentent

une amélioration du diabéte et 3 une aggravation.

@ Sécrétion de GH et métabolisme glucidique

- Dans I’étude de Jadrésic, on remarque que sur 154 acromégales évalués
(dont 27% sont diabétiques), si le taux de G <50 mlU / |, 1patient est sous
antidiabétiques oraux (ADQ) et un sous régime anti diabétique.

Si le taux de > 50 mlU / 1, 7 patients sont sous insuline, 6 sous ADO et un sous

régime anti diabétique. (tableau VI)
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Donc le diabéte est d’autant plus fréquent et sévére que le taux de GH est
¢élevé (tableau VI).

Tableau VI : Relation entre sévérité du diabeéte et taux de GH. Jadresic et Al
1981.

GH levels < 50 mIU/1 | GH levels = 50 mIU/I
Hommes | Femmes Hommes Femmes
Nombre de patients évalués 26 29 49 50
Insulinothérapie 0 0 4 3
Anti diabétiques oraux 0 1 5 1
Régime anti diabétique 0 1 0
Diabeéte chimique 2 5 0
Total des hommes et femmes 2 7 19 13
atteints
% de sujets atteints 8% 24% 39% 26%

- Nabarro étudie une série de 256 acromégales ( dont 48 acromégales
diabétiques), on remarque que le taux de GH et I’ ancienneté de la maladie
hypophysaire parait influer sur la sévérité du diabéte. En effet la moyenne de
GH chez les acromégales diabétiques est de 236 mU/I et chez les intolérants
au glucose de 115 mU/L.

De plus, I’amélioration de 1’acromégalie (baisse de GH) améliore I’équilibre

glycémique (62).

@ Evolution de la maladie diabétique au cours de I’acromégalie

- Jolibois (47), en 1992, rapporte le cas d’un diabéte non insulinodépendant
révélateur d’une acromégalie. Un traitement par agonistes dopaminergiques
(associé a une adénomectomie et une radiothérapie) améliore le diabéte.
L’évolution se fait vers la résolution compléte du diabéte, avec arrét de tout

traitement antidiabétique et normalisation des glycémies.
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D’aprés Jolibois, sous I’effet du contréle de la glycémie par infusion
insulinique, une amélioration de Paffinité des récepteurs cellulaires de
I’insuline, du déficit post-récepteur et de la fonction béta pancréatique (7) peut

étre obtenue, aboutissant a un meilleur contrdle du diabéte.

Au total, dans cette observation I’insulinorésistance , réduite par le traitement
dopaminergique, a totalement disparu aprés adénomectomieet irradiation

hypophysaire, ce qui n’est pas toujours la régle (7), (30).

- Katz (49), en 1996, présente un cas d’ acromégalie révélée par une
acidocétose diabétique (cas trés rare). Une adénomectomie par voie
transphénoidal est réalisée, permettant une amélioration rapide du diabéte et sa

guérison dans les deux mois qui suivent.

- Blickle et Jaegle (7), en 1984, rapporte le cas d’un patient hospitalis€¢ pour
une acidocétose révélatrice d’un diabdte. Dans le méme temps une
acromégalie est découverte. Sous 1’effet de la correction de I’hyperglycémie,
le taux de GH a augmenté de 89uU/ml a4 150pU/ml. Pourtant la sensibilité a
I’insuline s’est améliorée comme en témoigne la baisse des doses d’insuline

nécessaire au maintien d’une glycémie normale.

Cela peut résulter d’une amélioration de 1’affinité des récepteurs cellulaires a
I’insuline sous effet du bon contrdle glycémique. On sait en effet que cette
affinité est plus faible chez les patients acromégales diabétiques.

Il peut s’agir d’'une amélioration du déficit post-récepteur par analogie aux

résultats observés chez les diabétiques non insulinodépendants (7).
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- Fonseca (30), en 1987, rapporte le cas de trois patients ou le diabéte succede
au traitement de I’acromégalie par hypophysectomie.
Pour ces trois patients, dans les 4 mois qui suivent cette intervention

neurochirurgicale, il y a amélioration de I’acromégalie avec baisse du taux de
GH de plus de 50%.

Dans ce cas 1a, ’hormone de croissance peut manifester une activité anti-
insuline en fonction de la durée de son action et de son taux (47).

Le taux de GH agit sur la sévérité du diabete (62).

I1I - Effets spécifiques des analogues de la

somatostatine sur le métabolisme glucidique

~

III - 1 Revue de la littérature

Notre étude se compose de 38 patients, dont 11 sont diabétiques et 27 ont une

tolérance glucidique normale.

Sur nos 11 acromégales diabétiques, 8 ont suivis un traitement par analogues
de la somatostatine (traitement associé pour 3 sujets a un traitement
chirurgical ).

Ces 8 patients étaient diabétiques AVANT la mise en route de ce traitement

médical.
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Dans 62,5% des cas, il y a amélioration de la tolérance glucidique, ce corrél€ a

une baisse de I'IGF-1 et de la GH dans 4 cas, soit 80%.

Dans 37,5% des cas la tolérance glucidique s'aggrave, ceci malgré une baisse
de I'IGF-1 et de la GH DANS 2/3 des cas.

Koop (52), en 1994, réalise une étude multicentrique sur 90 patients
acromégales qui ont regu un traitement par Octreotide. 55 patients ont une
tolérance glucidique normale (N) soit 61%, 24 ont une intolérance glucidique

(ITG) soit 27% et 11 patients sont diabétiques (D) soit 12%.

L’effet de ce traitement sur la tolérance glucidique est le suivant :

20% ITG (11 patients)
-61% N 4 29% DIABETIQUE (16 patients)
51% Normal (28 patients)
42% NORMAL (10 patients)
- 27% ITG 4 17% DIABETIQUE (4 patients)
42% ITG (10 patients)
18% NORMAL (2 patients)
-12%, D é 9% ITG (1 patient)
73% Diabétiques (8 patients)
Nous constatons, que 1'Octréotide altére la tolérance glucidique, dans 35% des

cas. Ce traitement a, en fait, une probabilité d’améliorer I’équilibre glucidique

supérieure a celle de 1’aggraver
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Il n’existe pas de relation entre la dose d'octréotide administrée et les

modifications de 1'état glycémique (52).

Dans I'étude de Vance (84) (25 patients), en 1991, la tolérance glucidique est
améliorée ou inchangée dans 52% et aggravée dans 48% apres traitement par

octreotide (tableau VII).

Pour les trois autres auteurs, Arosio (4), Ho (41), Breidert (11), il s'aveére que
sous analogues de la somatostatine (octréotide), la tolérance glucidique est le

plus souvent inchangée ou améliorée (tableau VII).

Hirose (39), cite le cas d'une patiente diabétique avec adénome & GH, dont le
diabéte s'est amélioré aprés intervention neurochirurgicale. Cette amélioration

s'est poursuivie sous octréotide, le tout corrélé a une baisse de la GH .

Dans ce cas, l'octréotide semble améliorer la sensibilité a l'insuline par

réduction du taux de GH.

AU TOTAL, l'octréotide corrige dans 50 a 65% la tolérance glucidique, en

corrélation le plus souvent a une baisse de la GH et de 'IGF-1.
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Tableau VII : Résultats concernant les effets de 1’octréotide sur la

tolérance glucidique chez les patients acromégales dans 5 études.

Tolérance Effet du traitement par octréotide
Nombre
glucidique avant sur la tolérance glucidique
de reférence
. traitemant par .
patients Améliorée stable agravée
octréotide
Normal / IGT 2 5 12
25 Vance et al 1991
DM 0 6 0
Normal / IGT 3 Environ 40 15
71 Arosio et al 1995
DM 2 7 4
5 IGT / DM 4 1 0 Ho et al 1990
Normal - 28 27
90 IGT 10 10 4 Koop et al 1994
DM 3 ' '
Normal 1 1 1
Breidert et al
9 IGT 1 3
1995
DM 1 1

III - 2 Physiopathologie des effets de I'octréotide sur le métabolisme

glucidique

Koop a décrit les effets de 'octréotide sur le métabolisme glucidique.

Ces analogues de la somatostatine agissent par des mécanismes plus ou moins

complexes sur des facteurs affectant le métabolisme glucidique.

L’octreotide peut entrainer une augmentation de la glycémie par les

mécanismes suivants :

- inhibition de la sécrétion de GH

- baisse de la sécrétion d’insuline
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- augmentation de I'IGFBP-1

L'octréotide peut entrainer une baisse de la glycémie par les mécanismes

suivants:

- baisse de la GH responsable de la diminution de la néoglucogénése,
hausse de la sensibilité des récepteurs a l'insuline, augmentation de
l'action des post récepteurs a l'insuline.

- diminution de l'absorption du glucose

- baisse de la sécrétion de glucagon

- baisse de la clairance de l'insuline
Figure 7 : Effet des analogues de la Somatostatine. Koop et al - 1994
N Utilisation glucose par tissus (N GH)

™~

N Sécrétion insuline 7 Glycémie

N GH

Analogue \
de la SMS N Absorption du Glucose
\

(octréotide)
N Sécrétion de Glucagon /

N Clairance de I’insuline

AN Glycémie
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La combinaison de tous ces effets de l'octréotide sur le métabolisme des
hydrates de carbone peut ainsi expliquer les résultats imprévus des ces

analogues sur le métabolisme glucidique des patients acromégales (39).
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CONCLUSION

Le but de notre étude était d’apprécier la prévalence du diabéte chez
I’acromégale et [’évolution de 1’équilibre glycémique au cours de

I’acromégalie.

A partir d’une enquéte rétrospective chez 38 patients acromégales dont 11

diabétiques, nous pouvons émettre certaines conclusions.

L’acromégalie est une pathologie lentement évolutive rendant son diagnostic
souvent tardif . Ce long délai dans le diagnostic est directement responsable

de la fréquence des complications, dont le diabéte. :
En effet notre étude confirme que I'acromégalie s'accompagne d'un diabéte de
type 2 dans 29% des cas. Le diabéte est d’autant plus fréquent et plus sévere

que le taux de GH est élevé et le diagnostic d’acromégalie retardée.

L’hypersomatotropisme agit sur le métabolisme glucidique par

hyperinsulinisme et insulinorésistance responsable du diabéte acromégalique.

Le traitement médical et /ou chirurgical de I’acromégalie agit sur la sécrétion

de GH et sur la tolérance glucidique.

Le traitement neurochirurgical lorsqu’il guérit I’acromégaliec améliore

nettement 1’équilibre glycémique. Cependant il est souvent insuffisant et il est
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nécessaire d’adjoindre un traitement médical (analogues de la somatostatine :

octréotide).

Les analogues de la somatostatine restent le traitement médical le plus souvent
utilisé dans 1’acromégalie. Ils améliorent 'équilibre glycémique dans 50 a 60
% des cas mais aussi I’aggrave dans 35% sans qu’il y ait de corrélation avec le

contrdle de I’acromégalie.
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RESUME

L’objet de cette étude est de déterminer la fréquence et le type de diabéte au sein d’une
population de 38 acromégales et d’observer I’évolution de I’équilibre glycémique au cours
du traitement de I’acromégalie.

11 patients acromégales sont diabétiques (9 femmes et 2 hommes), agés en moyenne de 50

ans.

Notre étude confirme que I’acromégalie s’accompagne d’un diabéte de type 2 dans 29% des
cas, alors qu'il semble exister une nette relation avec le retard du diagnostic de

I’acromégalie.

Un excés de GH agit sur le métabolisme glucidique par insulinorésistance, responsable du

diabéte de ’acromégale.

Le but du traitement de I’acromégalie est de corriger "hypersécrétion hormonale de GH et
de réduire ou d’extraire la masse tumorale. Ce traitement est médical et/ou chirurgical et/ou

de la radiothérapie.

Dans notre étude le traitement neul:ochirurgical a permis d’améliorer, voir de guérir

I’acromégalie chez 2 patients et d’améliorer I’équilibre glycémique dans 2 / 3 des cas.

Les analogues de la somatostatine administrés a 8 de nos patients diabétiques entrainent :
- une amélioration de la tolérance glucidique dans 60% des cas, associée & une baisse
de la GH dans 80%

- une aggravation du diabéte dans 40% malgré une baisse de la GH dans 2/3 des cas.

Les analogues de la somatostatine agissent par des mécanismes multiples et complexes sur
des facteurs affectant le métabolisme glucidique, rendant leur action sur I’équilibre

glycémique imprévisible.

Cette étude confirme la nécessité du diagnostic précoce de I’acromégalie pour éviter ses

complications métaboliques.
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Acromégalie, diabéte, GH, octréotide, insulinorésistance



