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1. Avant-propos

Ce texte est un résumé des propositions issues d’une réunion
de préparation a laquelle participaient un certain nombre
d’experts proposés par le Club frangais de I’hypophyse, a la
demande de la Société francaise d’endocrinologie. Ces propo-
sitions ont ensuite été discutées en séance pléniere du Club
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francais de I’hypophyse le 22 juin 2007 et corrigées en fonc-
tion des remarques faites ce jour 1a. Une version de synthese a
ensuite été soumise aux différents membres du groupe de travail
dont les corrections ont été prises en compte dans cette version
définitive. Enfin, le texte a été mis en ligne sur le site de 1a Société
frangaise d’endocrinologie en septembre 2007, ce qui a permis
encore un certain nombre d’amendements.

Les recommandations sont parfois tres générales et ne
peuvent pas nécessairement s’appliquer a tous les patients,
pour lesquels une discussion multidisciplinaire du dossier est
indispensable. Certains traitements n’ayant pas d’autorisation
de mise sur le marché dans certaines indications sont évo-
qués dans le contexte d’une logique physiopathologique
ou de prise en charge pratique et cela afin de proposer
un document correspondant a I’état de D’art. Leur pres-
cription n’engage que la responsabilité du prescripteur et
n’engage ni le Club de I’hypophyse, ni la Société frangaise
d’endocrinologie.



el0 P. Chanson et al. / Annales d’Endocrinologie 70 (2009) e9—e22

2. GH- IGF-1: quels dosages ?

2.1. Dosage de I’hormone de croissance (growth hormone
[GH])

Trois standards internationaux étaient utilisés pour calibrer
les techniques de mesure de la GH. C’est le standard 98/574 (GH
recombinante) qui a été recommandé par la Société francaise de
biologie clinique, en 2004 [1] et par les experts européens en
2006 [2]. Les industriels commercialisant les kits de dosage de
GH doivent maintenant utiliser ce standard. Un contrdle est fait
par I’ Afssaps. Les industriels sont également invités a utiliser,
comme étalon de travail, la GH recombinante 22K et, du fait d’un
effet « matrice » bien identifié, du sérum humain dépourvu de
GH pour diluer le standard international lors de la recalibration.
A 1a date de rédaction de ce texte, cette recommandation n’est,
hélas, pas appliquée par tous. Les experts biologistes francais
ont demandé, avant que ces recommandations soient appliquées
par tous, que les résultats soient rendus en Ul avec I’équivalence
1 ng =3 pUI, si le standard 98/574 est utilis€ (tout autre facteur
d’équivalence est a bannir!). La GH doit étre mesurée sur le
sérum (prélevement sur tube sec) et non sur le plasma.

Cependant, malgré ces recommandations, méme si 1’on
constate une amélioration, le dosage de GH est loin de don-
ner, selon la méthode utilisée, des résultats univoques. Selon les
kits utilis€s, quand des pools de sérum a concentration connue
de GH sont dosés, les résultats peuvent varier de 1 a 1,5 [3].
Une étude de suivi des recommandations, menée par I’ Afssaps
en 2007, trouve également des divergences majeures quand est
dosé un méme prélevement, non seulement d’un kit a 1’autre,
mais également, d’un laboratoire a ’autre quand le mé€me kit
est utilisé [4,5] ! Pour plus de détails sur cette enquéte francaise,
contacter http://afssaps.sante.fr/htm/10/dm/inddm.htm .

La plupart des trousses actuellement utilisées en France per-
mettent des dosages tres sensibles IRMA, ICMA, IFMA. . .).
Leur limite de détection est de 0,1 a 0,2 pg/l (0,3-0,6 mUI/1).
Les valeurs de GH qui seront indiquées ultérieurement dans ce
texte, en particulier pour les seuils diagnostiques ou thérapeu-
tiques, le seront en se basant sur ces méthodes de dosages tres
sensibles. La liste des principaux kits de dosage de GH propo-
sés en France avec leur limite de détection est donnée en annexe
(Annexe A).

2.2. Dosage de insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

Lamesure de 'IGF-1 comporte encore plus de difficultés [6] :

e lapremiere difficulté tient ala séparation d’IGF-1 des IGFBP :

o la filtration sur gel est la méthode de référence mais elle
est longue et compliquée a appliquer en routine et doit étre
réservée a des cas (tres) particuliers dans des laboratoires
(tres) spécialisés,

o latechnique d’extraction acide-éthanol est plus simple mais
n’élimine pas toujours toutes les IGFBP,

o latechnique de déplacement de I’IGF-1 par un exces d’IGF-
2 est simple, rapide mais de qualité inégale. C’est la plus
intéressante pour 1’automatisation ;

o il faut exiger du laboratoire un rendu des résultats en fonction
des normes de tranches d’age de dix ans. Souvent, les labo-
ratoires n’établissent pas eux-mémes leurs propres normes.
Attention, beaucoup de laboratoires utilisent les normes éta-
blies par Brabant et al. [7] qui ont utilisé un kit Nichols,
malheureusement retiré du commerce. Il ne faut donc plus
les utiliser. La problématique de la variabilité interméthode
de dosage dans 1’évaluation de I’acromégalie est importante :
ainsi, dans une étude, il a été bien montré que malgré une
excellente corrélation entre les quatre méthodes testées, un
certain nombre de discordances étaient observées dans la clas-
sification normale/pathologique des échantillons sanguing
[8.91;

e e¢nfin, dans chaque tranche d’4ge, la répartition des
valeurs d’IGF-1 n’est pas gaussienne, ce qui rend difficile
I’expression des résultats sous forme d’un Z-score méme si
des formules de correction sont proposées. Enfin, il ne faut
pas perdre de vue que la variance intra-individuelle de I’IGF-
1 est beaucoup plus faible que la variance de la population
normale du méme age. Chaque individu est « clampé » & une
valeur individuelle normale, autour de laquelle il va trés peu
varier dans le temps. La définition de la norme d’un individu
ne correspond donc pas toujours a celle de la population du
méme age [10,11].

Une initiative, utile a tous, pourrait donc étre :

e d’aider a la standardisation des dosages de GH en vérifiant
aupres des laboratoires auxquels nous envoyons les préleve-
ments qu’ils utilisent des kits dont la qualité est reconnue ;

e d’établir au niveau national, des normes d’IGF-1 en fonc-
tion de 1’age, établies sur des échantillons provenant de
sujets normaux de tous ages, dosés avec les différentes
techniques.

3. Diagnostic de I’acromégalie
3.1. 1l est adapté a situation clinique

Deux situations cliniques différentes doivent étre envisagées.

3.1.1. Suspicion clinique modérée (par exemple, le patient
vu pour une autre raison et dont ’aspect clinique fait
évoquer le diagnostic au clinicien)

La démarche diagnostique vise surtout, dans ce cas, a éliminer
I’acromégalie.

Un dosage d’IGF-1 et une seule mesure de GH sont
conseillés.

Devant une concentration sérique d’IGF-1 normale et une
concentration de GH inférieure a 0,4 pg/l (< 1,2 mUI/1), le diag-
nostic est éliminé [12].

Si ce n’est pas le cas, un dosage de GH au cours d’une hyper-
glycémie provoquée orale (HGPO) est recommandé (voir plus
loin).
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3.1.2. Forte présomption clinique

I’ objectif est différent et vise & affirmer 1’acromégalie
[13].

Une concentration d’IGF-1 tres élevée pose, a elle seule, le
diagnostic d’acromégalie. L'HGPO est inutile mais reste néan-
moins intéressante pour indiquer, avant traitement, le niveau de
GH et celui du nadir (sauf chez le diabétique).

Dans ce cas:

e concentrations d’ IGF-1 augmentée et de GH/HGPO non frei-
née : acromégalie certaine ;

e concentrations d’IGF-1 augmentée et de GH/HGPO freinée :
acromégalie modérée probable (en fonction du contexte cli-
nique, discuter d’une imagerie hypophysaire, ne pas traiter
et refaire 1’exploration quelques mois plus tard, au besoin en
réalisant €galement un cycle de GH) ;

e concentrations d’IGF-1 normale et de GH/HGPO non frei-
née : acromégalie modérée probable (en fonction du contexte
clinique, discuter d’une imagerie hypophysaire, ne pas traiter
et refaire 1’exploration quelques mois plus tard, au besoin en
réalisant €galement un cycle de GH) ;

e concentrations d’IGF-1 normale et de GH/HGPO freinée : pas
d’acromégalie (diagnostic éliminé).

3.2. En pratique

3.2.1. La réalisation d’un dosage de GH sous HGPO

La réalisation d’un dosage de GH sous HGPO, si la concen-
tration d’IGF-1 est normale, est donc dépendante du niveau de
présomption de la maladie.

Le seuil de GH au moment du nadir au cours de ’'HGPO
(75 g) est fixé a 0,3 pg/l (0,9 mUI/I) en cas de dosage de GH
ultrasensible (les dosages ultrasensibles sont ceux utilisés en pra-
tique en France actuellement : leur seuil de détection est autour
de 0,05 pg/l, soit 0,015 mUI/1). Ce seuil de 0,3 pg/l (0,9 mUI/I)
correspondait autrefois, avec les dosages moins sensibles (RIA),
aun seuil d’environ 1 pg/l [14,15] : c’est ce qui explique que les
seuils diagnostiques de I’acromégalie aient changé, passant de
120,3pg/l 3mUI/ a 0,9 mUI/).

Gardons néanmoins présent a 1’esprit que, dans 1’immense
majorité des cas, le seuil diagnostique de 1’acromégalie n’est
pas un probléme : ainsi, dans la série rapportée dans le Registre
frangais de I’acromégalie, seuls deux patients sur 192 avaient un
nadir de GH inférieur a 1 pg/l (3 mUI/N) [5]!

Enfin PHGPO présente, en plus, I'intérét de dépister un
trouble de la tolérance au glucose.

3.2.2. Examens non conseillés pour le diagnostic
e GH sous TRH;

e profil de GH sur 24 heures

e GH urinaire.

Ces examens sont déconseillés dans le diagnostic de
I’acromégalie du fait de I’absence de normes définies de maniére
précise et des recoupements fréquents entre les sujets normaux
et les patients acromégales.

3.2.3. Question non résolue

Faut-il que la glycémie augmente jusqu’a une certaine valeur
pour que le dosage de GH/HGPO soit interprétable ? [1 n’y a pas
de réponse a cette question, car c’est non seulement la glycémie
qui est mise en jeu mais aussi peut-étre d’autres signaux (ghré-
line, peptides gastro-entéro-pancréatiques. . . ?) lors de I’ HGPO.
En pratique, aucun seuil glycémique a atteindre n’est donc exigé
pour interpréter le test et c’est donc le nadir de GH, quel que
soit le moment au cours du test, qui est pris en compte. Cer-
tains auteurs vont méme plus loin en disant que le nadir de GH
observé au cours d’une HGPO est le méme que si c’était du
sérum salé qui était administré [16], laissant penser que c’est
plus la standardisation des prélévements que la prise de glucose
qui est importante pour le diagnostic. . .

3.2.4. L’interprétation de I'IGF-1 est délicate dans
diverses situations [17]

Insuffisance hépatique, rénale, diabete non contrdlé, mal-
nutrition, anorexie, traitement par estrogénes, grossesse,
puberté. . . (Annexe B).

3.2.5. Cas du sujet diabétique

La démarche diagnostique chez un patient diabétique, notam-
ment déséquilibré, est peu documentée.

Le diabete déséquilibré est associé a un état de relative
résistance a la GH, tendant donc a surestimer la GH (qui est
supérieure a ce qu’elle serait en 1’absence de diabéte) et a
sous-estimer 1’IGF-1 (qui serait donc supérieure en absence de
diabete). Ainsi, peut-on imaginer la situation d’un authentique
acromégale diabétique déséquilibré avec dosages de GH élevés
et dosage d’IGF-1 normal et qui, apres rééquilibration du dia-
bete, voit s’ abaisser sa GH et s’élever son IGF-1 [18]. Il est donc
toujours utile, dans un premier temps, en cas de déséquilibre du
diabete, de commencer par le rééquilibrer avant d’essayer de
faire le diagnostic d’acromégalie !

En dehors d’un déséquilibre patent, chez un diabétique faible-
ment hyperglycémique, on évitera I’HGPO et on se contentera
donc souvent de prélevements répétés (cycle de GH) sans test de
freinage. . . méme si une étude a montré que les seuils de norma-
lité sous HGPO étaient les mémes chez les sujets a tolérance au
glucose normale, intolérants au glucose ou diabétiques [19]. 1l
faudra aussi vérifier I’absence d’hypoglycémie (susceptible de
stimuler la sécrétion de GH) induite par le traitement hypogly-
cémiant lors de I’exploration. Quant au nombre, a la fréquence
ou encore a la durée des prélevements nécessaires pour établir
ce cycle de GH, on ne dispose d’aucune donnée actuellement.
Un nombre minimal de prélévements est souhaité: six préle-
vements, réalisés toutes les 15 a 20 minutes. En I’absence de
valeurs indétectables (< 0,3 pg/l soit <0,9 mUI/1), le diagnostic
d’acromégalie est probable.

3.3. A part

3.3.1. Dosage de GHRH

11 doit étre demandé, a la recherche d’une sécrétion ecto-
pique de GHRH en cas d’acromégalie authentique mais
dont I'IRM montre une hypophyse d’aspect normal ou
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hyperplasique, sans réelle 1ésion intrasellaire évocatrice d’un
adénome hypophysaire.

3.3.2. Etudes génétiques

En cas d’antécédents familiaux d’acromégalie et/ou chez un
sujet jeune porteur d’un acromégalogigantisme, on recherchera
I’existence d’une mutation du géne AIP [20,21].

En cas d’hyperparathyroidie ou de tumeur endocrine gas-
tropancréatique, on recherchera une néoplasie endocrinienne
multiple de type 1 [22] et on fera analyser le gene de la ménine.

L’acromégalie peut aussi entrer dans le cadre d’un syn-
drome de McCune-Albright [23] ou d’un complexe de Carney
[24].

4. Bilan des complications au moment du diagnostic

Lors du diagnostic de ’acromégalie, afin de dépister les
complications de 1’acromégalie [25,26], les examens suivants
sont conseillés [27] :

4.1. Evaluation du retentissement de I’acromégalie

4.1.1. Sur le plan métabolique

e recherche d’un diabéte ou d’une intolérance au glucose : gly-
cémie a jeun, HGPO et HbAIC;
e dyslipidémie : évaluation d’une anomalie lipidique (EAL).

4.1.2. Sur le plan cardiopulmonaire

e mesures tensionnelles répétées (au moyen d’un Dynamap par
exemple) ;

e ECG;

e &chographie cardiaque, en demandant une mesure précise de
la fonction diastolique (rapport E/A), de 1a FEVG, des épais-
seurs du septum interventriculaire et de la paroi postérieure
et une évaluation de 1’état des valves ;

e Holter ECG et Holter tensionnel sont prescrits en cas
d’interrogatoire évocateur, de point d’appel clinique ou ECG
(bien que recommandés par certains articles internationaux,
ils ne sont pas systématiques en France);

e dépistage systématique d’un syndrome d’apnées du sommeil
(SAS). La polysomnographie est I’examen de référence. Un
SAS sévere, ¢’est-a-dire nécessitant I’appareillage du patient,
est trouvé chez 65 % des patients (Cortet-Rudelli C, données
non publiées). La mise en place d’une ventilation a pression
positive nocturne est recommandée en cas d’index apnées-
hypopnées supérieur a 30 ou de multiples microéveils. Il faut
se méfier de ’examen faussement rassurant chez un patient
qui n’a pas dormi lors de I’enregistrement. A défaut, une
polygraphie de ventilation sera prescrite. Ni I’oxymétrie ni
I’évaluation du score d’Epworth ne sont suffisamment spéci-
fiques.

4.1.3. Sur le plan digestif
Colonoscopie préconisée lors du diagnostic chez 1’adulte, y
compris chez le sujet jeune, dés 1’age de 20 a 30 ans, car des

polypes peuvent étre trouvés méme avant 40 ans (20 % des cas)
[28,29].

4.1.4. Sur le plan thyroidien

e TSH, T3L, T4L, a la recherche d’une hyperthyroidie asso-
ciée ;

e &chographie cervicale en cas de goitre. Cet examen doit étre de
prescription facile vu le risque augmenté de goitre, de nodule
et de cancer thyroidien [30,31].

4.1.5. Autres examens recommandés

e échographie abdominale et rénale: recherche de lithiases
vésiculaires en cas de traitement par analogues de la somato-
statine ou de calculs rénaux ;

e radiographies osseuses orientées en cas de probleme rhuma-
tologiques ;

e bilan phosphocalcique sanguin et urinaire (et dosage de la
PTH en cas d’hypercalcémie) ;

e ostéodensitométrie pour mesurer la densité minérale osseuse
en cas d’hypogonadisme ;

e recherche d’un syndrome du canal carpien (clinique, docu-
menté par un EMG si présent cliniquement) ;

e ¢&valuation stomatologique.

4.2. Evaluation du retentissement hypophysaire de la lésion
tumorale et recherche d’une hypersécrétion associée

e recherche d’un déficit hypophysaire : cortisolémie plasma-
tique et éventuel test de stimulation, T4L, T3L et TSH,
Testostérone ou E2, FSH, LH ;

e dosages de prolactine, sous-unité alpha libre des gonadotro-
phines.

4.3. Evaluation du retentissement psychologique

Un questionnaire de qualité de vie (AcroQol) existe et peut
&tre proposé au patient. Le clinicien est laissé juge de son utili-
sation et des réponses a apporter aux problémes alors soulevés
(problemes psychologiques, sexuels, nécessitant une écoute ou
une orientation spécifique : psychologue, psychiatre). Ce n’est
pas un critere d’évolutivité de la maladie.

5. Imagerie : bilan initial et suivi
5.1. Examens initiaux d’imagerie

5.1.1. IRM initiale
5.1.1.1. Méthode. IRM hypophysaire avec coupes de 2 a3 mm,
en écho de spin (supérieur a 1’écho de gradient), avec des coupes
coronales T1 et T2 (parfois I’adénome est hypo-intense en T2),
avec injection de gadolinium.

Ils’agitdans 72 286 % des cas de macroadénomes [13,32,33].
Les dimensions de la 1ésion seront mesurées au niveau du plan
sous-calleux et perpendiculairement au plan sous-calleux.
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Certains adénomes peuvent apparaitre nécrotiques (intérét
des séquences T2).

5.1.1.2. Intérét pronostique de cette premiere IRM. Elle per-
met le repérage de I’hypophyse saine et 1’évaluation de
I’envahissement tumoral, notamment au niveau du sinus caver-
neux [34].

Certaines informations seront importantes et décisives pour le
choix thérapeutique : chirurgie versus traitement médical : taille
supérieure a 15 mm, invasion, expansion suprasellaire majeure,
nécessité d’opérer en cas de compression chiasmatique [35].

’IRM 3T permettrait une meilleure approche anatomique du
sinus caverneux.

5.1.2. Autres examens initiaux

e le scanner cérébral n’a plus d’indication a I’heure actuelle ;

e I’Octréoscan® hypophysaire, permettant théoriquement de
prédire la réponse hormonale et tumorale a 1’octréotide,
a donné des résultats décevants (corrélation globale de
I'intensité de fixation et de la réponse dans deux des trois
études, mais valeur prédictive positive mauvaise) et n’a donc
pas d’indication dans 1’acromégalie [36-38].

e en cas d’orientation vers une sécrétion ectopique de GHRH,
un scanner thoracique et un Octréoscan® sont nécessaires
[13].

5.2. IRM dans le suivi

L’TRM de contrdle postopératoire doit étre réalisée entre trois
et six mois apres 1’opération (aucun intérét avant trois mois) ;
Le suivi ultérieur dépend du statut du patient :

e pas d’indication de refaire I'IRM chez un patient guéri biolo-
giquement ;

e IRM dans les trois a six mois de la mise sous analogues de la
somatostatine (SA) d’un patient non guéri par la chirurgie (la
réduction de volume tumoral est précoce : 80 % des patients
répondent des le sixieme mois [39,40]) ;

e IRM tous les ans chez des patients non contrdlés sous SA ;

e espacer adeux ans (voire plus, car le risque d’augmentation de
volume tumoral sous SA est extrémement faible) si le contrdle
est bon. Chez des patients bien controlés avec une réduction
du volume tumoral sur la premiere IRM, cet examen ne mérite
pas d’étre répété annuellement ;

e d’une fa,on générale, la surveillance de 'IRM n’est justifiée
que si I’on craint une expansion tumorale qui justifierait une
réintervention ou une type radiothérapie.

Cas particulier des patients sous pegvisomant. L IRM est
actuellement recommandée assez largement dans le suivi des
patients conservant un reliquat tumoral et traités par pegvi-
somant. Une augmentation de taille du volume tumoral a été
observée chez 3 a 5 % des patients [41,42], mais il faut rappeler
que les patients mis sous pegvisomant sont souvent des patients
résistants aux SA, c’est-a-dire souvent porteurs de tumeurs
potentiellement plus agressives, qui auraient probablement

évolué de la méme maniere spontanément [43]. Dans certains
cas, I’augmentation de volume de la tumeur est liée a 1’arrét des
SA contemporain de la mise au pegvisomant [44].

5.3. Calcul des volumes

Diverses méthodes sont utilisées pour calculer le volume d’un
adénome, la meilleure semblant étre I’index volumique. Elle est
surtout utilisée a des fins de recherche clinique pour juger de
I’efficacité antitumorale des traitements.

Mais, en pratique, 1’évaluation des volumes étant difficile,
c’est plus lacomparaison individuelle des mesures des différents
diametres qui est faite. Il est donc recommandé, afin que les
protocoles d’imagerie et les machines utilisées soient les mémes,
de faire pratiquer les examens, dans la mesure du possible, au
méme endroit et par le méme neuroradiologue pour un patient
donné.

En pratique, surtout si les examens ne sont pas faits dans le
méme plan, avec le méme protocole, il est souvent plus perti-
nent de juger de 1’évolution du volume tumoral en fonction des
rapports avec les structures avoisinantes plutdt qu’en se fiant
aux chiffres des mesures. C’est encore souligner le caractére
indispensable des réunions de concertation pluridisciplinaires
(neuroradiologues, neurochirurgiens, endocrinologues).

5.4. Imagerie peropératoire (IRM en salle d’opération)

Elle permet d’évaluer, au cours de 1’opération, la qualité
de I’exérese et semble augmenter le taux de succeés mais n’est
disponible que dans de tres rares centres.

6. Criteres de bon controle et de guérison
6.1. Données épidémiologiques

L’acromégalie reste associée a une surmortalité, qui cepen-
dant tend probablement a diminuer dans les études les plus
récentes, traduisant le meilleur traitement des comorbidités et
des objectifs thérapeutiques vraisemblablement plus exigeants
[45]. Les études épidémiologiques récentes mettant en relation
la mortalité des patients et le contrdle de I’acromégalie sont
essentiellement basées sur les concentrations de GH [46-51] et,
moins souvent, d’IGF-1 [48], probablement du fait de la fiabilité
de la mesure, du caractere souvent tres hétérogene des méthodes
de dosages, et des effectifs réduits dans les études). Elles ont per-
mis de donner une idée des concentrations souhaitables qu’il est
souhaitable d’obtenir pour permettre de réduire la surmortalité
des acromégales.

6.2. L’objectif du traitement de I’acromégalie

L’objectif idéal du traitement (permettant de parler de
«guérison ») est de restaurer une dynamique normale de 1’axe
somatotrope, définie par une normalisation de la réponse de la
concentration sérique de GH/HGPO et une normalisation de
celled’IGF-1. Aucun traitement actuel, en dehors de la chirurgie,
ne le permet.
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Par ailleurs, il faut rappeler que le simple fait de baisser les
concentrations de GH améliore déja nettement les patients.

6.3. Des critéres de guérison ou de contréole variables en
fonction du type de traitement

Plusieurs situations peuvent se rencontrer, pour lesquelles les
criteres de guérison (ou de bon contrdle) seront différents.

6.3.1. Apres chirurgie

Le prélevement pour dosage de I'IGF-1 doit étre réalisé trois
mois au moins apres la chirurgie.

Les criteres de « guérison » (sil’on considére qu’un sujet n’est
guéri que s’il retrouve les mémes caractéristiques de sécrétion
qu’un sujet normal) sont :

e une concentration GH moyenne inférieure a 2,5 pg/l
(7,5mUIN);

e un nadir de la concentration de GH sous HGPO inférieur a
0,4 pg/l (1,2 mUI/1) (nouveaux dosages ultrasensibles) ;

e une concentration d’IGF-1 normale pour 1’4ge.

Lorsque ces objectifs ne sont pas atteints, le patient n’est pas
considéré comme guéri. Pour autant, si la concentration d’IGF-
1 reste normale et si celle de GH sous HGPO reste inférieure
a 1 pg/l 3mUI/), il est vraisemblable que sa maladie ne sera
pas évolutive. En effet, d’apres une étude récente, les patients
dont le nadir de GH était entre 0,4 et 1 pg/l (entre 1,2 et 3 mUI/1)
n’ont pas développé de complications majeures de leur maladie,
ni de récidive évidente a plus long terme (6,5 ans) [52]. Une
surveillance est néanmoins nécessaire.

Si la concentration d’IGF-1 est élevée, si celle de GH ne
s’abaisse pas au-dessous de 1 pg/l (3 mUI/1), le patient est consi-
déré comme non contr6lé et un traitement complémentaire est
nécessaire.

6.3.2. Sous analogues de somatostatine injectés de maniere
mensuelle

11 faut réaliser la premiere mesure de la concentration de GH
et d’IGF-1 apres que I’état d’équilibre de la concentration de
I’analogue ait été obtenu, c’est-a-dire au plus tot aprés quatre
injections, et faire le bilan en fin d’action de la SA (c’est-a-dire
juste avant I’injection) ;

Faut-il ou non mesurer la GH sous HGPO pour évaluer la
qualité du controle des patients sous SA ? En fait, on observe
généralement tres peu de différences entre la concentration de
GH moyenne et celle obtenue sous HGPO et il n’y a pas de
consensus sur I’intérét d’utiliser 'HGPO :

e I’HGPO a I’avantage, pour certains, d’étre une épreuve stan-
dardisée, utilisée dans la plupart des études publiées pour
établir les criteres de bon contrdle [53], mais, pour d’autres,
elle n’apporte pas grand chose puisque sous analogue la frei-
nation est déja maximale. . .

e Si I’on fait une HGPO, quel seuil choisir pour le nadir ?
Jusqu’en 2004, le seuil, pour parler de bon contrdle, était

fixé a 1 pg/l (3 mUL/1) [12]. En 2005, a1’ occasion de la publi-
cation des recommandations d’un groupe d’experts, c’est la
valeur-seuil de 0,4 p.g/1 (1,2 mUI/I) qui a été proposée, tenant
compte de la généralisation des dosages tres sensibles de GH
[54]. Actuellement, selon les études, le nadir-cible varie (0,14
a 0,4 pg/l, soit 0,42 a 1,2 mUI/l). Mais 1’on peut s’interroger
sur I’intérét réel de descendre ainsi le seuil de définition dubon
contrdle. . . En effet, d’aprés une étude récente, les patients
dont le nadir de GH était entre 0,4 et 1 pg/l (entre 1,2 et
3 mUI/l) n’ont pas de complications majeures de leur mala-
die, ni de récidive évidente a plus long terme (6,5 ans) [52].
Le seuil de 1 pg/l (3 mUI/) reste donc peut-étre pertinent. . .

e Si le choix se porte sur le simple dosage de GH sans HGPO,
des mesures répétées sont conseillées pour juger le contrdle
sous SA.

Attitude pratique recommandée sous SA :

e silaconcentration d’IGF-1 est élevée, avec une concentration
moyenne de GH anormale (supérieure a 2,5 pg/l — 7,5 mUI/I)
ou non freinable par HGPO, le patient est non contrdlé ;

e si la concentration d’IGF-1 est normale et la concentration
moyenne de GH inférieure a 2,5 pg/l (7,5 mUI/), le patient
est considéré comme bien controlé ;

e ailleurs, et de fagon non exceptionnelle [55] :

o concentrations d’IGF-1 normale mais de GH é€levée ou non
freinée (soit par exemple entre 0,4 et 1 pg/l —entre 1,2 a
3 mUI/l - avec un dosage ultrasensible) : il peut s’agir d’un
effet de fin de dose du médicament, le patient sera alors
considéré comme bien controlé,

o concentrations d’IGF-1 modérément élevée (entre +2 et
+3DS) et de GH moyenne inférieure a 2,5 pg/l (7,5 mUI/1)
et freinable : aucun changement de thérapeutique n’est jugé
nécessaire si 1’état du patient n’évoque pas d’évolutivité de la
maladie, mais cela est discuté.

6.3.3. Controle de I’acromégalie traitée par pegvisomant

La concentration de GH s’¢€leéve et n’est donc plus le reflet
du controle de 1’acromégalie, de méme la GH sous HGPO.
L’adaptation du traitement se fera donc uniquement sur I'IGF-1.

Attention, lorsqu’on passe du traitement par SA au peg-
visomant, la concentration d’IGF-1 peut étre normalisée de
maniere transitoire du fait de I’action du pegvisomant combinée
a I’effet rémanent de la SA. Apres 1’élimination progressive de
I’analogue, il arrive que la concentration d’IGF-1 s’éleve alors,
obligeant a augmenter secondairement la dose de pegvisomant.

6.3.4. Guérison de I’acromégalie

D’une fagon générale, le terme guérison de I’acromégalie est
employé€ avec précaution car il signifie que le patient a récupéré
un axe somatotrope strictement normal et de fagcon prolongée
dans le temps. Cette situation n’est rencontrée qu’apres chirur-
gie permettant ’exérese totale et sélective du microadénome
ou apres traitement étiologique d’une sécrétion ectopique de
GHRH. Tout patient considéré comme guéri devra étre suivi a
vie.



P. Chanson et al. / Annales d’Endocrinologie 70 (2009) e9—e22 el5

7. Traitement préchirurgical par les analogues de la
somatostatine

7.1. Buts de ce prétraitement

Le but de ce traitement préchirurgical est multiple :

e améliorer les conditions anesthésiques, c’est-a-dire facili-
ter ’intubation et diminuer le risque de complications via
I’amélioration des comorbidités (hypertension artérielle, dia-
bete) [56];

e rendre les tissus tumoraux plus «souples», ce qui rendrait
I’éxérese de 1I’adénome hypophysaire plus simple, en particu-
lier en cas d’adénome enclos, non invasif [57]. .. Mais cela
reste controversé [58] ;

e améliorer I’efficacité de la chirurgie, en termes de rémission
de la maladie, mais, 1a aussi, les avis sont contradictoires (voir
plus bas).

7.2. Les résultats

7.2.1. Effets sur les résultats de la chirurgie

Certaines études concluent a I’intérét de ce traitement pré-
chirurgical, en montrant des taux de guérison qui s’améliorent
chezles patients prétraités, sauf pour les macroadénome invasifs.
Parmi ces études, Stevenaert et al. rapportent des taux de guéri-
son augmentant de 74 a 94 % en cas de traitement préchirurgical
pour un microadénome, et de 61 a 89 % pour un macroadénome
enclos [57]. De tels résultats sont trouvés aussi par Barkan et al.
[59], Abe et Ludecke [60] (sans que cela soit significatif dans
cette €tude) et Colao et al. [56], avec méme, dans cette étude,
une amélioration de la guérison des macroadénomes invasifs (29
a 54 %).

A I’inverse, deux études contredisent cet effet du traitement
préchirurgical sur les taux de guérison [58,61].

Ainsi, le prétraitement n’ayant pas fait la preuve d’une amé-
lioration du taux de guérison par la chirurgie et, vu son cofit, il
ne semble pas devoir étre recommandé de maniere systématique
dans I’espoir d’améliorer I’efficacité du traitement chirurgical.

7.2.2. Le prétraitement peut étre indiqué dans les

circonstances suivantes

e patients fragiles, présentant des comorbidités (apnées du som-
meil, HTA sévere, insuffisance cardiaque. . .), afind’améliorer
le confort pré- et périopératoire (cela peut étre discuté avec
I’anesthésiste, en sachant que certains anesthésistes habitués
aux conditions d’intubation des acromégales jugent inutile
une préparation spécifique) ;

e en cas de complications évolutives de 1’acromégalie (syn-
drome d’apnées du sommeil, problémes cardiaques, diabéte) ;
il parait judicieux de contrdler I’hypersécrétion au moins trois
mois avant 1’opération par un traitement médical ;

e en cas d’adénome non invasif, dans I’espoir d’une régression
du volume tumoral, afin de faciliter I’exérese, tout en rappe-
lant qu’il n’y a pas de preuve formelle d’une amélioration de
I'efficacité de la chirurgie.

8. Place de la chirurgie

L’exérese, par voie trans-sphénoidale le plus souvent, consti-
tue le moyen le plus rapide de réduire les concentrations de
GH et d’IGF-1 chez les acromégales. La voie d’abord narinaire
plutot que sus-labiale s’est maintenant généralisée. Néanmoins,
une normalisation n’est obtenue que dans 40 a 70 % des cas
environ [62-65], les résultats dépendant de la taille de la tumeur
(les microadénomes ont beaucoup plus de chances d’étre gué-
ris), des concentrations de GH préopératoires (le taux de succes
est d’autant meilleur que les concentrations de GH sont basses,
inférieures a 10 pg/l —30mUI/1) et de 1’expérience du chirur-
gien. Les techniques endoscopiques sont maintenant utilisées
dans la plupart des centres experts [66,67]. Elles semblent per-
mettre d’obtenir les mémes résultats avec, probablement, moins
d’effets secondaires.

L’importance de centres experts au sein desquels un ou deux
neurochirurgiens expérimentés dans cette chirurgie hypophy-
saire operent un volume important de ce type de tumeurs est
soulignée par tous [68,69]. Le taux de complications de la chirur-
gie (diabete insipide, rhinorrhée par fuite de L.CR, insuffisance
ante-hypophysaire. . .), méme s’il est le plus souvent bas, est lié
de maniere claire a I’expérience des chirurgiens et a leur volume
opératoire.

Le résultat chirurgical est évalué au troisiéme mois post-
opératoire. En I’absence de guérison apreés chirurgie ou si la
chirurgie est impossible ou contre-indiquée, on a recours a un
traitement complémentaire par radiothérapie et/ou traitement
médical.

9. Place des agonistes dopaminergiques

Traitement historique utilisé depuis plus de 30 ans, les ago-
nistes dopaminergiques sont actuellement peu prescrits en
France. Les études publiées permettraient d’obtenir une nor-
malisation de 'IGF-1 chez 20 % des patients [70-73]. Parfois,
la concentration de GH est significativement diminuée, mais
sans obtenir de normalisation de celle d’IGF-1. Aucun critére
prédictif d’efficacité ne ressort de la littérature.

Les adénomes mixtes a prolactine et 2 GH répondent néan-
moins mieux aux agonistes dopaminergiques.

On ne sait pas si, dans 1’avenir, les cas de valvulopathie
rapportés chez des patients parkinsoniens traités par ago-
nistes dopaminergiques a fortes doses [74] ameneront a limiter
I’utilisation de ces médicaments dans cette indication, au moins
a forte dose.

Vu le faible coit et la facilité de traitement (prise orale), ce
traitement peut &tre essayé dans deux circonstances :

e adénome mixte 2 GH et PRL et adénome peu sécrétant ;

e persistance d’une élévation modérée des concentrations
d’IGF-1 (inférieure a 1,3 fois la limite supérieure de la
normale pour I’Age) sous SA (c’est-a-dire en traitement de
seconde intention chez des patients insuffisamment sensibles

aux SA, en les associant alors aux SA).
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10. Place des analogues de la somatostatine

Les SA de premiéere génération (octréotide et lanréotide) lient
plus particulierement les sous-types sst2 et (mais a un moindre
degré) sst5 des récepteurs de la somatostatine [13,75]. Les nou-
veaux analogues en développement, dont le SOM230, ont une
affinité identique pour le sst2 et le sst5.

Les SA ont de multiples intéréts : efficacité, rapide, bonne
tolérance, respect des fonctions antéhypophysaires, pas de
tachyphylaxie mais un inconvénient majeur : leur cofit.

10.1. Résultats des traitements par analogues de la
somatostatine

L’efficacité des SA sur le contrle hormonal est de 64 a4 74 %
au cours des premiers mois [76]. Un effet temps est suggéré
par plusieurs études récentes [33,77], ainsi, lors du suivi (qui a
duré 84 mois au total dans 1’étude de Cozzi et al. et 18 ans dans
I’étude de Maiza et al.) 1a concentration d’IGF-1 continuerait a
baisser alors que la méme dose de SA est poursuivie.

L’effet antitumoral des SA est observé chez 50 a 70 % des
patients [40,78]. En moyenne, lorsque les patients sont traités
«de novo », la réduction du volume tumoral atteindrait 40 %.

Soulignons que ’efficacité est variable selon les études, pro-
bablement du fait de différences dans la durée de traitement, dans
la sélection des patients, I’existence ou non d’antécédents chi-
rurgicaux ou de radiothérapie. Enfin, 1’ expression des sous-types
de récepteurs par la tumeur joue probablement aussi un rdle.

10.2. Effets secondaires

Les SA peuvent entrainer des troubles digestifs (le plus sou-
vent transitoires), des anomalies vésiculaires (lithiase, boue. . .)
qui se compliquent exceptionnellement, une élévation de la gly-
cémie (mais compensée par la baisse de 1’insulinorésistance lice
elle-méme a I’hypersécrétion de GH), une alopécie, rarement
une hypothyroidie et bradycardie.

Les effets secondaires digestifs sont parfois importants
pendant les trois a six premiers mois, exceptionnels apres
trois ans de traitement [79]. Certaines complications biliaires
symptomatiques (cholécystite, migration d’une lithiase, en
particulier) peuvent étre observées aprés l’interruption du
traitement et seraient méme plus fréquentes apres 1’arrét que
sous traitement [80].

10.3. Indications

Les SA peuvent étre donnés :

e en premiere intention chez un patient acromégale non
opéré car présentant un macroadénome invasif, sans atteinte
chiasmatique, en cas de refus de la chirurgie ou de contre-
indication ;

e enseconde intention, chez un patient non guéri par la chirurgie
(Fig. 1).

L’indication des SA comme traitement préopératoire est dis-
cutée dans un sous-chapitre spécifique.

10.4. Adaptation du traitement

Le premier controle de GH/IGF-1 doit étre fait au quatrieme
mois, en fin de dose, soit juste avant (< trois jours) ou plutot,
si possible, le jour de la quatrieme injection et, bien sir, avant
celle-ci. Les controles ultérieurs seront effectués dans les mémes
conditions en cas d’augmentation des doses de SA.

Si le contrdle est bon, il est possible d’espacer les injections
et/ou de diminuer les doses [81-83].

Si le contrdle est insuffisant malgré le traitement maxi-
mal, une des questions soulevée est de savoir jusqu’a quand
le traitement doit &tre poursuivi dans I’espoir d’une efficacité
« temps-dépendante ». On peut aussi raccourcir I’intervalle entre
deux injections. Parfois, en particulier lorsque la concentration
d’IGF-1 s’est bien abaissée mais reste encore juste au-dessus
de la limite supérieure de la normale, il peut étre intéressant
d’associer au SA un agoniste dopaminergique (plutdt de la
cabergoline) (voir plus haut). Dans certaines conditions (risque
tumoral par exemple), on peut aussi associer les SA a un anta-
goniste du récepteur de GH [84-88] (voir plus loin). Enfin, en
cas d’efficacité insuffisante, il peut étre intéressant de propo-
ser une réduction chirurgicale de la tumeur ou du reliquat (si
cela est possible) afin de récupérer une sensibilit€ satisfaisante
aux SA, du fait de niveaux plus bas de GH/IGF-1 obtenus en
postopératoire [32,89].

Il n’y a pas de tachyphylaxie.

Prolonger le traitement au-dela de trois mois quand un patient
présente une résistance aux SA (c’est-a-dire une absence de
réponse définie par une diminution inférieure & 15-20 %) est
inutile.

10.5. Intérét du test aigu

Il consiste a suivre I’évolution de la GH toutes les 20 minutes
a une heure apres une injection de 100 pg d’octréotide sous-
cutané.

Certains utilisent le test aigu pour vérifier si certains patients
ne sont pas totalement résistants. Ce test aurait plutdt sa place en
préopératoire, notamment dans le choix entre I’institution d’un
traitement par SA pour trois mois afin de faciliter 1a chirurgie (en
cas de réponse) ou la décision d’une chirurgie en prémiere inten-
tion(en 1’absence de chute de 50 % de la GH apres le test) [5].

Pour d’autres, la seule indication du test aigu est de vérifier
la tolérance, en particulier digestive.

Cependant, en postopératoire, chez un patient non guéri,
méme s’il est non répondeur a 1’octréotide en aigu, le traite-
ment par SA sera toujours essayé quelques mois avant de passer
a un traitement de troisieme intention type (radiothérapie).

11. Place de ’antagoniste de la GH
11.1. L’efficacité de I’antagoniste de GH est démontrée

C’est le traitement médical dont les effets sur les symptomes
sont les plus rapides et les plus constants. Dans les essais cli-

niques, a 12 semaines de traitement, le pourcentage de patients
normalisés atteint 90 % [41,90]. Ce pourcentage est cependant
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inférieur (plus proche de 70 %) dans la pratique clinique quoti-
dienne [42,91].

A long terme, I’ efficacité biologique persiste mais la présence
d’anticorps anti-pegvisomant est notée chez quelques patients,
sans que cela semble atténuer I’effet du traitement.

Concernant I’homéostasie glucidique, le pegvisomant n’apas
I’effet freinateur des SA sur ’insulinosécrétion, ce qui peut étre
un avantage chez les patients diabétiques. La glycémie peut
s’améliorer avec méme un risque d’hypoglycémie chez le dia-
bétique trait€ obligeant a vérifier si les antidiabétiques restent
indiqués [92-94].

11.2. Effets secondaires

Des cas d’augmentation du volume tumoral ont ét€ observés
alors que les patients étaient traités par pegvisomant [41]. Les
patients n’avaient pas eu de radiothérapie. Il n’y a pas de démons-
tration d’un lien de causalité entre le traitement par pegvisomant
et I’augmentation du volume de la tumeur. II faut tenir compte
de I’évolution naturelle de ces tumeurs [42,43], dont certaines
lorsqu’elles nécessitent un traitement par pegvisomant, sont déja
connues comme résistantes aux SA et donc plus susceptibles
d’étre agressives. . . Il ne faut pas oublier non plus que, lorsque
les SA ont ét€ efficaces sur le volume tumoral, leur interruption
(pour les remplacer par le pegvisomant) peut étre a 1’origine
d’un effet rebond avec ré-expansion tumorale (cf. paragraphe
IRM) mise alors, a tort, sur le compte du pegvisomant.

Quelques cas d’hépatites médicamenteuses ont été rapportés,
parfois régressives sans nécessiter 1’arrét du traitement [95]. Un
bilan hépatique est donc nécessaire avant la mise sous traite-
ment puis précocement, 15 jours a un mois apres le début du
traitement, puis tous les six mois.

11.3. Indications

Un traitement de troisiéme ou quatri¢me intention est indi-
qué:

e en cas de réponse insuffisante & la chirurgie et ou a la radio-
thérapie ;

e en cas de résistance (absence de normalisation de 1I'IGF-
1) et/ou d’intolérance aux analogues de la somatostatine
[96,97] :

o il est alors utilisé seul, en remplacement des SA,

o l’association a un traitement somatostatinergique est
réalisée en cas de syndrome tumoral (céphalées ou réaug-
mentation du reliquat adénomateux a ’arrét de la SA),
selon des modalités variables. Des études pilotes ont sug-
géré la possibilité d’administrer alors le pegvisomant de
maniere hebdomadaire (sans qu’aient été obtenues, pour
I’instant, d’autorisation de mise sur le marché pour ces
nouvelles modalités) [85,88].

11.4. Modalités pratiques et adaptation des doses

Le traitement est administré a une dose initiale de 10 mg par
jour (certains recommandent une dose de charge de 80 mg le

premier jour). L'efficacité du traitement est jugée dés le pre-
mier mois par la mesure de I'IGF-1. Les doses sont ensuite
augmentées de 5 mg en 5 mg jusqu’a normalisation de I'IGF-1.

11.5. Surveillance du traitement

Il n’y a pas lieu de surveiller la concentration de GH, ce
d’autant que certains dosages de GH reconnaissent le pegviso-
mant [98]. La surveillance se fait par la mesure de I'IGF-1 toutes
les quatre a six semaines, dans le but d’obtenir une concentration
normale d’IGF-1, en évitant que I’IGF-1 baisse de manigre trop
importante.

La surveillance comporte un bilan hépatique régulier et une
IRM hypophysaire au sixieme mois puis tous les six mois ou
annuelle.

La surveillance glycémique doit étre renforcée chez les
patients diabétiques traités par hypoglycémiants oraux ou insu-
line (risque d’hypoglycémies).

12. Place de la radiothérapie

La radiothérapie hypophysaire doit comporter une irradiation
de 45 Gy pour étre efficace.

Des effets secondaires graves ont été rapportés avec la radio-
thérapie «conventionnelle » fractionnée: exces d’accidents
vasculaires cérébraux (AVC) [99], apparition de secondes
tumeurs (méningiomes, tumeurs cérébrales) [100]. Le risque
relatif de mortalité en rapport avec des AVC est augmenté (RR
de 1,67, p=0,02)[46].

Les alternatives a la radiothérapie fractionnée convention-
nelle disponibles en France sont la radiothérapie stéréotaxique
fractionnée, I’accélérateur linéaire de particules (LINAC), la
radiochirurgie (gamma-knife) ou, cette fois, la dose est admi-
nistrée en une seule séance.

L’efficacité sur le controle de la GH augmente avec le délai
écoulé apres le traitement :

e sur 884 patients traités par radiothérapie fractionnée conven-
tionnelle, la concentration de GH est inférieure a 2,5 pg/l et
celle d’'IGF-1 est normalisée chez 22 % des patients a deux
ans, 36 % a cinq ans, 53 % a dix ans [101]. Les résultats de
Barrande et al. (128 patients) sont assez proches [102] et vont
a I’encontre des affirmations de Barkan et al. [103] ;

e pour le gamma-knife, les résultats de bon controle sont de
21 % a deux ans, 28 % a cinq ans [104];

e pour laradiothérapie stéréotaxique fractionnée, le contrdle est
obtenu chez 24 % des patients a cinq ans [105].

Quelle que soit la technique utilisée, la concentration initiale
de GH est prédictive des résultats (et surtout du temps mis a les
obtenir) : ainsi, aucun patient ne parvient a étre normalisé en cas
de concentration de GH supérieure a 30 ng/ml (90 mUI/1) alors
que 100 % le sont quand elle est inférieure a 10 ng/ml (30 mUI/1).

Finalement, les résultats, en termes d’efficacité sur le contrdle
de I’hypersécrétion de GH, sont assez similaires d’une étude et
d’une technique a I’autre. On s’ attendait a de meilleurs résultats
des radiothérapies plus ciblées sur I’hypophyse. En théorie, la
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radiothérapie conventionnelle qui englobe toute la tumeur devait
avoir de meilleurs résultats que le gamma-knife, car les adé-
nomes somatotropes peuvent envahir la dure-mere, mais aucune
étude ne confirme cette hypothése. A I’inverse, les résultats du
gamma-knife pourraient étre meilleurs compte tenu du fait que
ce sont généralement des plus petites tumeurs, sécrétant moins
de GH qui sont irradiées par cette technique. . .

Les déficits hypophysaires secondaires a la radiothérapie
stéréotaxique ou au gamma-knife sont aussi assez fréquents
(jusqu’a 30 % a dix ans), comme dans la radiothérapie conven-
tionnelle. De plus, Castinetti et al. rapportent deux épisodes
neurologiques transitoires apres gamma-knife [ 104]. Aucun effet
secondaire a type d’AVC, ni seconde tumeur, n’a été (pour
I’instant ?) rapporté apres gamma-knife.

Au total, une radiothérapie par gamma-knife est préconisée
en cas de reliquat tumoral situé a distance du chiasma (plus
de 5mm) avec une résistance aux SA. Un petit reliquat adéno-
mateux localisé dans le sinus caverneux est considéré par tous
comme I’indication idéale de la radiothérapie stéréotaxique.

Le traitement médical (SA ou agoniste dopaminergique) est
poursuivi dans un premier temps au décours de la radiothéra-
pie, avec des arréts itératifs pour la réévaluation. Les avis sont
partagés sur I’intérét d’arréter de maniére transitoire les SA au
moment de la radiothérapie (pour améliorer les résultats de la
radiothérapie).

Dans la pratique, de nombreux médecins inquiets par les
effets secondaires de la radiothérapie conventionnelle restent
peu enclins a proposer une radiothérapie en seconde intention
et discutent plus facilement le pegvisomant maintenant qu’un
médicament utilisable en cas d’échec ou d’intolérance aux SA
est disponible.

13. Le suivi

Le suivi est guid€ par la surveillance de trois parametres :

e l’atteinte des structures cérébrales : I’évaluation par IRM sera
annuelle en cas de reliquat (plutdt tous les six mois, en tout
cas au moins au début, sous pegvisomant). Comme vu plus
haut, elle sera moins fréquente (tous les deux ans, voire plus)
en cas de bon contrdle par les SA ;

e l’atteinte des fonctions hypophysaires qui peut persister ou
apparaitre en postopératoire et qui doit étre réévaluée annuel-
lement chez les patients traités par radiothérapie ;

e les complications de la maladie : le rythme de la réévaluation
réguliere dépend bien siir du contréle de 1’hypersécrétion de
GH:

o en cas de maladie non contr6lée, un bilan des complications
identique a celui fait au moment du diagnostic (voir plus haut)
est renouvelé chaque année (sauf pour le suivi digestif, voir
plus bas),

o si la maladie est contrdlée, les examens de dépistage (colo-
noscopie, PSA, mammographie..) sont préconisés au méme
rythme que dans la population générale. Sinon, les examens
sont renouvelés annuellement,

o pour un patient guéri, une consultation parait nécessaire tous
les ans pendant cinq ans, puis tous les deux ans toute la vie
durant avec un dosage d’IGF-1 a chaque consultation,

o que I’acromégalie soit ou non contrdlée, il ne faut pas oublier
le suivi psychologique (modification du visage), les pro-
bléemes dentaires et les problemes de fertilité.

Cas particulier du suivi digestif (polypes coliques). Sachant
que 14 a 20 % des patients feront une récidive de polypes, la
colonoscopie sera réalisée dans le suivi avec quelques nuances
[106] :

e a trois ans, en cas de polype et de concentration d’IGF-1
restant élevée ;

e a cinq ans, en I’absence de polype lors de 1’examen initial
mais si la concentration d’IGF-1 reste mal controlée ;

e en revanche, en cas de premiere colonoscopie normale et
de concentration d’IGF-1 normalisée des le début du traite-
ment, un dépistage identique a celui de la population générale
parait suffisant (c’est-a-dire, soit recontrdler aprés 50 ans,
I’examen chez un patient diagnostiqué jeune, soit surveillance
par Hémocult®).

14. Algorithme thérapeutique

Tout algorithme, en se voulant schématique porte a discussion
[26,107]. Dans les cas difficiles, il apparait indispensable que la
décision thérapeutique soit le fruit d’une concertation multidis-
ciplinaire (endocrinologue, neurochirurgien, neuroradiologue,
voire radiothérapeute).

Une suggestion d’algorithme décisionnel thérapeutique est
proposée sur la Fig. 1.

Le traitement de premiere intention des microadénome est la
chirurgie (Fig. 1A).

Une des questions importantes est celle de la place de la
chirurgie dans le traitement des macroadénomes. Celle-ci sera
proposée en premiere intention si les chances de guérison sont
suffisantes (50 % 7...70% ?...). Certains éléments permettent,
en effet, de penser que la chirurgie sera curatrice (taille de moins
de 10 a 15 mm, adénome situé a distance du sinus caverneux,
adénome peu sécrétant, sans oublier I’expérience du chirurgien).
Cette discussion peut d’ailleurs étre menée avec le patient.

Les macroadénomes non opérés sont traités médicalement
(Fig. 1B). Un traitement chirurgical peut étre secondairement
proposé (chirurgie de réduction tumorale) si le traitement médi-
cal est inefficace.

Lorsque les SA sont efficaces, deux attitudes se discutent :

e soit la poursuite du traitement médical au long cours (Fig. 1A
etB);

e soit la radiothérapie afin d’essayer de sevrer secondairement
le patient de son traitement médical.

Lorsque le contrdle par les SA est partiel (IGF-1 modéré-
ment élevée et/ou discordance des chiffres de GH), on discutera
diverses options (Fig. 1A et B):
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Annexe A. Les différents kits de dosage de GH
disponibles en France en 2008. La limite de détection en
mU/1 est donnée pour chaque trousse.

e rapprocher les injections ;

e associer SA et agoniste dopaminergique ;

e proposer une chirurgie non curative de réduction du volume
tumoral afin de réduire les concentrations de GH/IGF-1 et
espérer, lors d’un nouvel essai de SA, une meilleure efficacité.

. . . . Beckman Coulter Access Ultrasensitive hGH QE 0,009 mU/
En cas de résistance ou d’intolérance aux SA, le choix entre Beckman Coulter IRMA GH (Immunotech) BO 0,1mU/

laradiothérapie et le pegvisomant est controversé (Fig. A et B). Brahms France hGH-IRMA (Biosource) AM  0,2mUI/I
Mais pour beaucoup la radiothérapie n’est plutot recommandée ~ Diasorin S.A. HGH-CTK / IRMA B9 0.12mUl
qu’en dernier recours. En revanche, en cas d’adénome trés agres- ~ Diasorin S.A. LiaisonhGH 58 0,15muA

. . N . . . , .. . DPC France Immulite & Immulite 2000 SA 0,03 mU/1
sif, continuant a évoluer malgré la chirurgie et 1’administration & Immulite 2500 hGH
des SA, on aura recours plus rapidement a la radiothéra-  perkin Elmer Instruments  DELFIA / AutoDELFIA ~ KC 0,03 mU/l
pie. hGH
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Annexe A (Suite)

CIS bio international RIA gnost (CT) BN 0,03 mU/1
Tosoh Bioscience AIA Pack / STAT AIA Pack DL 0,21 mU/l
HGH

Annexe B. Situations physiologiques et pathologiques
rendant difficile I’interprétation de ’'IGF-1

Situations physiologiques et pathologiques Sens de variation de I'IGF-1

Grossesse Augmente
Puberté Augmente
Insuffisance hépatique Diminue
Jelne et dénutrition Diminue
Maladies intercurrentes séveres Diminue
Insuffisance rénale Diminue
Hypothyroidie Diminue
Diabete déséquilibré Diminue
Traitement par les cestrogénes per os Diminue
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