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 LISTE DES ABREVIATIONS 

GH : hormone de croissance 

IGF-1 : insulin-like growth factor 

GHRH : Growth Hormon Releasing Hormon 

IGFBP3 : insulin-like growth factor binding protein 3 

GNAS 1 : guanine nucleotide binding protein (G protein) alpha stimulating polypeptide 1 

AMPc : adénosine monophosphate cyclique 

FIPA : familial isolated pituitary adenomas 

NEM1 : néoplasie endocrinienne multiple de type 1 

AIP : aryl hydrocarbon receptor interacting protein 

HTA : hypertension artérielle 

HGPO : hyperglycémie provoquée orale 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

SMSa : analogue de la somatostatine 

ATCD : antécédent 

TSH : thyroid stimulating hormon 

T3L : triiodothyronine libre 

T4L : thyroxine libre 

LH : hormone lutéinisante 

FSH : hormone folliculo-stimulante 

ACTH : adreno corticotrophic hormone 

PRL : prolactine 

HR : hazard ratio 

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche 

ETT : échographie trans-thoracique  

HbA1c : hémoglobine glyquée 

HDL : lipoprotéine de haute densité 

EAL : exploration des anomalies lipidiques 

Sst : sous type de récepteur à la somatostatine 

LAR : long acting release 

DA : agoniste dopaminergique 

DS : déviation standard 

CV : champ visuel  
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 INTRODUCTION 

 

I. Acromégalie et généralités 

A. Données physiopathologiques  

L’acromégalie est une pathologie endocrinienne rare caractérisée par une sécrétion excessive et 

autonome de GH, liée dans la grande majorité des cas au développement d’un adénome 

hypophysaire, à l’origine d’une hypersécrétion d’IGF-1. Une exposition prolongée à une 

hypersécrétion somatotrope est associée à des modifications morphologiques ainsi qu’à de multiples 

manifestations systémiques à l’origine d’une augmentation de la morbi-mortalité (1). 

1) L’Hormone de croissance (GH) 

La GH est une hormone polypeptidique produite par les cellules somatotropes de l’antéhypophyse. 

Sa synthèse est induite par la GHRH d’origine hypothalamique. Elle est également régulée 

positivement par les glucocorticoïdes, la grhéline et négativement par les hormones thyroïdiennes et 

la somatostatine. La GH est ensuite stockée dans des granules de sécrétion dans l’antéhypophyse et 

est libérée sous l’influence de différents stimuli. Chez l’Homme, la sécrétion de GH est pulsatile 

avec en moyenne un pic toutes les 5h. Entre ces pics, elle est quasiment indétectable. Sa sécrétion 

dépend de deux hormones hypothalamiques : la GHRH activatrice et la somatostatine inhibitrice. 

La pulsatilité de la sécrétion résulte donc de la balance entre les taux de GHRH et de somatostatine 

(2). La GHRH stimule la libération de GH qui par rétrocontrôle entraine le relargage 

hypothalamique de somatostatine. Celle-ci exerce alors son action inhibitrice via la liaison à ses 

différents sous type de récepteur, notamment le sous type 2, présents à la surface des cellules 

somatotropes hypophysaires (3), effondrant ainsi la sécrétion de GH.  

La GH participe au maintien de l’homéostasie glucidique et favorise la rétention azotée ainsi que la 

lipolyse. Elle conditionne la croissance tissulaire en stimulant la synthèse protéique et agit 
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également sur la sélection et la prolifération des chondrocytes au niveau du cartilage et de l’os. 

Avant tout, elle stimule la synthèse de l’IGF-1, au niveau hépatique mais également au niveau 

d’autres tissus comme les reins, les muscles et les os. Les effets de la GH sont principalement 

médiés par l’IGF-1, il est donc difficile de distinguer leur rôle respectif.  

2) L’IGF-1 

L’IGF-1 est un polypeptide proche structuralement de la pro insuline, ce qui lui confère son nom 

« insulin-like growth factor-1 ». Elle agit sur ses tissus cibles par le biais de récepteurs tyrosine 

kinase qui ont une structure similaire au récepteur à l’insuline. Son expression dépend directement 

de la GH mais peut être influencée par d’autres facteurs tels que les hormones stéroïdiennes, 

thyroïdiennes ou encore l’état nutritionnel. L’IGF-1 exerce elle-même un rétro contrôle négatif sur 

la synthèse et la sécrétion de GH. Environ 80 % de l’IGF-1 circulante provient de la production 

hépatique. En raison de sa forte affinité pour les IGF-binding protein et notamment l’IGFBP3, 

seulement 5% circulent sous forme libre (4). Cette liaison spécifique régule l’activité du peptide en 

limitant sa biodisponibilité. Contrairement à la GH, la sécrétion d’IGF-1 est constante pendant la 

journée de telle sorte que les taux sanguins d’IGF-1 fournissent un excellent reflet de la sécrétion de 

GH par l’hypophyse. 

3) Hypophyse et adénome hypophysaire 

L’hypophyse est localisée au sein de la selle turcique de l’os sphénoïdale, entre les deux sinus 

caverneux et sous le chiasma optique. Elle est reliée à l’hypothalamus par la tige pituitaire. Cette 

glande endocrine est à l’origine de la synthèse d’un grand nombre d’hormones de l’organisme et de 

ce fait régule un large panel de fonctions biologiques, sous le contrôle de l’hypothalamus. Elle se 

divise en deux lobes : l’antéhypophyse qui sécrète la GH, la TSH, l’ATCH, la PRL, la FSH et la LH 

et la post hypophyse qui elle stocke l’hormone anti diurétique (ADH) d’origine hypothalamique et 

l’ocytocine.  
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Pour plus de 95% des patients l’hypersécrétion hormonale à l’origine de l’acromégalie provient 

d’un adénome hypophysaire sporadique développé à partir de cellules somatotropes, sécrétant de la 

GH (1). Cet adénome hypophysaire est la conséquence d’une différenciation et prolifération accrues 

de cellules somatotropes qui elles-mêmes synthétisent et sécrètent de la GH de manière excessive et 

autonome. Bien que la pathogénie ne soit pas totalement élucidée, différents mécanismes ont été 

mis en évidence. On peut citer par exemple la mutation somatique du gène GNAS1 qui est présente 

dans 40% des adénomes somatotropes. Elle est à l’origine d’une production constitutive d’AMPc 

qui stimule la transcription du gène GH1 qui code pour la GH.(5).  

Plus rarement, les adénomes hypophysaires peuvent être multisécrétants ou qualifiés de « mixtes », 

le plus fréquent étant l’association d’une hypersécrétion somatotrope à une hypersécrétion 

lactotrope. 

Ces adénomes bénins n’induisent pas de métastase mais peuvent être agressifs de par leur caractère 

localement invasif. Ils peuvent être classés en fonction de la morphologie cellulaire, de leur 

signature génique, du niveau de granulation et de leur caractère invasif. Ainsi les adénomes de type 

1, de plus petite taille, présentant des granulations denses, prédominent chez les sujets âgés et sont 

associés à une pathologie de moindre sévérité. Alors que les adénomes de type 3, caractérisés par 

des granulations plus éparses, une taille plus importante et un comportement invasif, sont plus 

agressifs et présentent une résistance aux traitements médicaux beaucoup plus marquée que les 

types 1 et 2 (forme intermédiaire). Ils sont majoritairement retrouvés chez des sujets jeunes qui 

présentent alors des comorbidités plus importantes (6). 

Des formes génétiques voir familiales d’adénomes hypophysaires à l’origine d’une acromégalie 

sont également décrites. Globalement, elles représentent 5% des adénomes hypophysaires tout 

venant. Elles peuvent se diviser en deux sous-groupes, avec d’un côté les adénomes hypophysaires 

s’intégrant dans des syndromes connus et de l’autre les adénomes hypophysaires survenant de 
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manière isolée ou FIPA pour "Familial Isolated Pituitary Adenomas". Au sein du premier sous-

groupe, on retrouve principalement la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou NEM1 qui 

concerne 2,7% des adénomes hypophysaires et le syndrome de Carney qui est plus rare. La NEM1 

est due à une anomalie du gène de la ménine, pour laquelle de multiples mutations inactivatrices ont 

été décrites. Bien que les prolactinomes soient les adénomes les plus représentés dans ce syndrome, 

tous les types d’adénomes ont été rapportés. Le second sous-groupe est principalement marqué par 

des mutations inactivatrices du gène codant la protéine AIP. Contrairement à la NEM1, les 

adénomes dus à cette mutation sont somatotropes dans 80% des cas. Quelle que soit la mutation 

impliquée dans la pathologie hypophysaire, ces adénomes sont plus volumineux, plus agressifs, plus 

résistants aux traitements et se déclarent plus précocement (7,8). D’ailleurs en cas de gigantisme, le 

pourcentage de mutation AIP atteint 50%. Bien que s’intégrant majoritairement dans un contexte 

familial, les mutations de la ménine sont de novo dans environ 10% des cas et la pénétrance de la 

mutation AIP est incomplète. Comme autre forme génétique on peut citer le syndrome de Mc Cune 

Albright. Cette maladie, due à la mutation du gène GNAS, s’avère sporadique et ne permet pas de 

rendre compte d’éventuelles tumeurs hypophysaires familiales. Outre les atteintes cutanées et 

osseuses, cette pathologie est marquée par différentes atteintes endocriniennes. Ainsi une 

hyperplasie mammosomatotrope est à l’origine d’une acromégalie dans 20% des cas. Comme pour 

les autres mutations génétiques, dans ce contexte l’acromégalie se déclare plus précocement et est 

plus résistante aux traitements (9). 

4) Autres formes 

Dans moins de 5% des cas, une hypersécrétion de GHRH provenant d’une tumeur hypothalamique 

ou neuroendocrine, principalement du pancréas ou du poumon, peut conduire à une hyperplasie 

somatotrope et ainsi à une acromégalie. En France, entre 1983 et 2008, à partir de l’analyse de 

registres disponibles au sein de laboratoires réalisant des dosages plasmatiques de GHRH, 21 cas 
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ont été identifiés (10). De manière encore plus rare, l’acromégalie peut être la conséquence d’une 

production ectopique de GH par une tumeur abdominale ou hématopoïétique (11). 

B. Données historiques  

Cette pathologie est décrite depuis l’Antiquité et est nommée Acromégalie pour la première fois en 

1886 par le médecin neurologue français Pierre Marie. Il choisit ce terme qui décrit l’élargissement 

(« megalie ») des extrémités (« acro ») évocateur de cette pathologie (1). A la fin du 19ème siècle, 

grâce aux confrontations de différentes données autopsiques post mortem issues de plusieurs sujets 

présentant les signes évocateurs de cette pathologie, un lien étroit entre acromégalie et anomalie 

hypophysaire au moins macroscopique est établit. Une chirurgie transphénoidale de résection de la 

partie hypertrophiée de l’hypophyse est réalisée pour la première fois avec succès par l’autrichien 

Julius (von) Hochenegg en 1907, après avoir identifié le caractère vital de cette glande qui ne peut 

être ablatée totalement. De manière quasi concomitante se développe la radiothérapie pour le 

traitement de ces tumeurs. 

Les fonctions endocriniennes de cette glande ont ensuite été établies et la GH a été isolée en 1921. 

Sa structure moléculaire est ensuite déterminée en 1945. En 1970 il est admis que la somatomédine 

C (IGF-1) médie les effets de la GH et en 1979 a été développé un dosage radio-immunologique 

pour monitorer la concentration de ce peptide dans l’acromégalie. Dans les années 1980 la 

somatomédine C est finalement nommée IGF-1 (12). 

C. Données épidémiologiques  

Une méta analyse incluant une dizaine de cohortes majoritairement européennes, de patients 

acromégales décrit une prévalence actuelle de 2,8 à 13,7 cas pour 100 000 sujets (13). La plupart 

des études retiennent une distribution équivalente entre les hommes et les femmes. L’incidence 

annuelle de 0,2 à 1,1 cas pour 100 000 sujets est stable au cours des dernières décennies. L’âge 

moyen au diagnostic est de 40,5 à 47 ans, avec un diagnostic légèrement plus précoce chez les 
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hommes (36,5 à 48,5) comparés aux femmes (38 à 56). Le caractère insidieux de la 

symptomatologie de cette pathologie retarde en moyenne son diagnostic de 4,5 à 5 ans, et ce retard 

peut même s’élever à 25 ans. Ainsi de nombreuses comorbidités peuvent être identifiées dès le 

diagnostic. Il a été rapporté 48 % d’hypertension artérielle, 19% d’intolérance au glucose, 10 % 

d’insuffisance cardiaque (14). Les données du « Danish health care system » ont permis de mettre 

en évidence un taux de mortalité plus important chez les sujets acromégales comparativement à la 

population générale avec un HR à 1,3 (15).  

 

II. Diagnostic de l’acromégalie 

A. Clinique 

La symptomatologie de l’acromégalie est très riche mais d’apparition très progressive. Les signes 

physiques évocateurs sont principalement un élargissement des extrémités, avec une difficulté de 

retrait des bagues et la nécessité de changement de pointure de chaussures. Le visage peut 

également prendre un aspect typique impliquant un élargissement du nez, des arcades sourcilières et 

des pommettes saillantes avec un front paraissant bas et ridé ainsi qu’un prognathisme. Les lèvres 

sont épaissies, la langue hypertrophiée, les dents écartées et la voix est rauque et grave. Les patients 

rapportent fréquemment une asthénie, des céphalées, des douleurs articulaires ainsi que des sueurs 

diurnes et nocturnes.  

 

B. Biologique 

Le diagnostic est établi grâce aux dosages hormonaux. Selon le consensus français de 2009, une 

concentration d’IGF-1 très élevée pose à elle seule le diagnostic, lorsque la suspicion clinique est 

élevée (16). Un test dynamique de freination de la GH par une hyperglycémie provoquée orale 

(HGPO) à l’aide de 75 g de glucose est recommandé par le consensus international de 2014 (17). 
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L’absence de freination de la GH au cours de l’HGPO confirme le diagnostic, avec un seuil au 

moment du nadir fixé à 0,3 µg/L (soit 0,9 mUI/L) en cas de dosage ultrasensible (méthode la plus 

utilisée en France), qui correspond au seuil de 1µg/L des anciens dosages type RIA 

(radioimmunoassay). Outre la confirmation diagnostique, l’HGPO permet d’identifier le niveau de 

GH avant traitement et de dépister un trouble de la tolérance au glucose. 

En cas de suspicion clinique modérée, la réalisation d’un dosage d’IGF-1 et une mesure statique de 

GH sont conseillés. Une concentration sérique d’IGF-1 normale pour le sexe et pour l’âge associée 

à une concentration de GH inférieure à 0,4 µg/L (<1,2 mUI/L) éliminent le diagnostic (18). 

Un dosage d’IGF-1 est également recommandé dans le bilan d’une masse hypophysaire de 

découverte fortuite, pour éliminer le diagnostic d’acromégalie. 

Pour l’IGF-1, il est important de prendre en compte différents paramètres qui peuvent rendre 

l’interprétation de son dosage difficile. La grossesse et la puberté augmentent l’IGF-1 alors que 

l’insuffisance hépatique, le jeûne et la dénutrition, l’insuffisance rénale, l’hypothyroïdie, un diabète 

déséquilibré, un traitement par œstrogènes per os ainsi que des maladies intercurrentes sévères 

diminuent l’IGF-1. 

 

C. Radiologique  

Une fois le diagnostic posé, il est recommandé de réaliser une imagerie hypophysaire pour identifier 

et caractériser la tumeur. L’IRM est l’examen radiologique de choix. Des coupes de 2 à 3 mm en 

écho de spin dans le plan coronal et sagittal, en pondération T1 et T2, avec et sans injection de 

gadolinium doivent être réalisées. L’IRM hypophysaire au diagnostic permet de repérer l’adénome 

hypophysaire mais aussi l’hypophyse saine. Elle est indispensable à l’appréciation de 

l’envahissement tumoral notamment au niveau des sinus caverneux ainsi qu’à la recherche d’une 

compression du chiasma optique. Cette évaluation initiale est d’autant plus importante qu’elle peut 
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être décisive pour le choix de la prise en charge. Une expansion suprasellaire avec compression 

chiasmatique incite à une prise en charge chirurgicale afin de préserver les voies visuelles. Au 

contraire, une taille supérieure à 15 mm, une extension suprasellaire sans compression chiasmatique 

et infrasellaire ainsi qu’une invasion des sinus caverneux sont associées à une plus faible probabilité 

de guérison post opératoire et pourraient décourager la prise en charge chirurgicale (19). D’autre 

part, les paramètres IRM de base peuvent aussi influencer la décision thérapeutique. En effet, il a 

été montré à plusieurs reprises que l'intensité du signal pondéré en T2 est un marqueur assez fiable, 

corrélé aux caractéristiques initiales de la maladie et de l'adénome ainsi qu'aux réponses au 

traitement médical (20–22). Ainsi les adénomes présentant un hyposignal T2 caractéristique des 

adénomes somatotropes richement granulaire répondent plus favorablement au traitement par 

analogues de la somatostatine (SMSa) (23). 

Bien que l’IRM soit l’examen de référence, le consensus international de 2014 (17) propose la 

réalisation d’un scanner en cas de contre-indication ou de non faisabilité de l’IRM. 

 

En présence d’un diagnostic biologique sans anomalie hypophysaire authentifiée, bien que des 

adénomes de très petite taille puissent ne pas être individualisés avec les techniques d’imagerie 

actuelles, il ne faut pas méconnaitre une sécrétion ectopique de GHRH. Dans ces conditions, il est 

donc recommandé de réaliser un dosage plasmatique de GHRH ainsi qu’une imagerie thoraco-

abdominale voir un octréoscan (16).  

 

D. Génétique 

Enfin, dans certains cas, une étude génétique peut être envisagée. Avant l’âge de 18 ans, l’analyse 

génétique de NEM1 et AIP est nécessaire devant tout adénome hypophysaire isolé sporadique quel 

que soit le phénotype. Avant l’âge de 30 ans, ces analyses génétiques sont aussi recommandées 

chez les patients porteurs d’un macroadénome hypophysaire sporadique isolé. L’analyse du gène de 
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la ménine doit également être pratiquée en présence d’ATCD familiaux ou personnels d’atteintes 

endocrines associées faisant partie du spectre de ce syndrome. L’analyse du gène AIP doit être 

également réalisée en cas d’ATCD familiaux ou de gigantisme. Enfin en présence de signes 

évocateurs, un syndrome de Mc-Cune Albright ou un complexe de Carney peuvent aussi être 

recherchés. 

 

E. Le bilan de retentissement hypophysaire 

Cette masse hypophysaire peut retentir sur les autres fonctions hypophysaires et sur les structures 

adjacentes. Ainsi lorsque l’imagerie hypophysaire retrouve un adénome au contact du chiasma 

optique, le consensus international de 2014 recommande l’évaluation du champ visuel qui peut être 

réalisé par périmétrie Goldmann. En présence d’un envahissement du sinus caverneux, il est 

également important de pratiquer un test de Lancaster à la recherche d’atteintes oculomotrices. 

L’ensemble des autres axes hormonaux doivent être évalués, à la recherche d’éventuels déficits 

hypophysaires associés. Le dosage de la TSH, T4L, LH, FSH, la testostérone ou l’estradiol, ainsi 

que de la cortisolémie ou d’éventuels tests de stimulation doivent d’être réalisés. Ces dosages 

associés à ceux de la prolactine et de la sous unité alpha permettent non seulement de rechercher 

une insuffisance anté hypophysaire (en cas de macro-adénome) mais également d’identifier une 

éventuelle hypersécrétion associée.  

 

F. Le bilan des complications 

Au vu du développement progressif et insidieux de la pathologie à l’origine d’un retard diagnostic 

conséquent, il est important de dépister d’éventuelles complications liées à l’hypersécrétion 

somatotrope dès le diagnostic et d’instaurer ensuite une surveillance annuelle (24). Les atteintes 

cardiovasculaires sont les comorbidités les plus fréquentes. Jusqu’à cette dernière décennie elles 

étaient la principale cause de mortalité. Mais en 2015, une étude rétrospective avec 20 ans de 
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recule, estime que la mortalité cardiovasculaire qui représentait 44% de la mortalité totale contre 

28% pour la mortalité néoplasique, diminue progressivement au cours de la seconde décennie pour 

atteindre 23%, au détriment de la mortalité néoplasique qui augmente à 35% (25). Une étude 

supplémentaire identifie les complications néoplasiques comme cause majeure de mortalité devant 

la mortalité cardiovasculaire, sans impact significatif des complications métaboliques (26). 

 

1) Les complications néoplasiques 

Il est actuellement difficile d’attribuer directement l’augmentation de la mortalité néoplasique à 

l’acromégalie puisque cette même cause de mortalité progresse dans la population générale au cours 

de cette dernière décennie. Toutefois, plusieurs études convergent dans le sens d’une augmentation 

du risque de cancer en lien avec l’hypersécrétion somatotrope (27,28). Seuls les cancer du côlon et 

de la thyroïde semblent significativement associés à l’acromégalie et il persiste un doute quant au 

cancer du sein (29). 

Au niveau colique, l’augmentation des concentrations de GH et d’IGF-1 circulantes induisent par 

différents mécanismes (prolifération cellulaire, induction d’expression de proto-oncogènes, activité 

anti apoptotique) la croissance d’une tumeur préexistante ou l’apparition de nouvelles lésions. 

D’autres facteurs pouvant même être des complications de l’acromégalie, telle que 

l’hyperinsulinémie secondaire à l’insulinorésistance, augmentent le risque d’apparition de ce type 

de cancer (30). Ainsi l’acromégalie est à l’origine d’un risque 2,4 fois et 7,4 fois plus élevé de 

développer respectivement un adénome colique et un adénocarcinome en comparaison à la 

population générale. La prévalence du cancer colorectal atteint 3,7% dans la population acromégale 

(31). Le consensus français préconise donc la réalisation d’une colonoscopie lors du diagnostic chez 

l’adulte, dès l’âge de 20 à 30 ans. 

Au niveau thyroïdien, plusieurs études montrent une augmentation du risque de goitre, de nodule et 

de cancer thyroïdien (32,33). Ainsi dans la méta-analyse de Wolinski il est retrouvé un odds ratio à 
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3,1 concernant les lésions thyroïdiennes et à 4,5 concernant les cancers (32). La prévalence du 

cancer de la thyroïde est évaluée entre 1,2 et 7,2% (34,35). Le consensus français préconise la 

réalisation d’une échographie cervicale en cas de goitre retrouvé à la palpation et propose la 

pratique de cet examen de manière assez large.  

 

2) Les complications cardiovasculaires 

Les complications cardiovasculaires caractéristiques de l’acromégalie sont représentées par une 

hypertrophie ventriculaire gauche, une dysfonction diastolique et systolique, une diminution de la 

fraction d’éjection du ventricule gauche, des troubles du rythme, des valvulopathies, une 

dysfonction endothéliale ainsi qu’une hypertension artérielle. Différentes données expérimentales 

montrent que, de manière indépendante, l’IGF-1 et la GH peuvent stimuler l’hypertrophie des 

cardiomyocytes. Par ailleurs, l’IGF-1 stimulerait également la synthèse de protéines contractiles 

telles que la myosine et l’actine et aurait des effets sur les canaux calciques (36). L’hypertrophie 

ventriculaire gauche et la dysfonction diastolique sont les atteintes cardiaques les plus fréquentes. 

Le consensus français recommande donc la réalisation d’une échographie cardiaque trans-

thoracique (ETT) dès le diagnostic précisant : la fonction diastolique, la FEVG, l’épaisseur du 

septum interventriculaire et de la paroi postérieure. 

Le résultat de l’ETT doit également préciser l’état des valves puisque des régurgitations aortique et 

mitrale seraient respectivement observées chez 30 et 5% des patients avec un risque augmenté par 

la durée d’exposition à l’hypersécrétion somatotrope (37). 

Concernant les troubles du rythme, la présence d’un sur-risque d’arythmie ventriculaire chez les 

patients acromégales est toujours débattue (38). Ce sur-risque pourrait être lié à un allongement du 

QT (39). Un électrocardiogramme doit être réalisé systématiquement lors du diagnostic 

d’acromégalie et bien que recommandé de manière systématique par certains consensus 
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internationaux, le consensus français ne réserve la réalisation d’un holter ECG qu’en cas de points 

d’appel cliniques ou à l’ECG.  

La prévalence de l’hypertension artérielle (HTA) dans la population acromégale atteindrait 18 à 

60% (40). La physiopathologie de l’HTA dans l’acromégalie reste non élucidée mais la GH pourrait 

jouer un rôle direct par son effet anti-natriurétique. Le consensus français recommande la réalisation 

de mesures tensionnelles répétées au moment du diagnostic et limite la prescription d’un holter 

tensionnel en cas de signes clinique évocateurs. 

 

3) Les complications métaboliques 

L’acromégalie est fréquemment associée à des troubles de l’homéostasie glucidique et lipidique. En 

2011, la prévalence du diabète est estimée à 22,3% dans le registre français de l’acromégalie (41) et 

la majorité des études retrouvent un diabète chez 17 à 30% des patients acromégales ainsi qu’une 

intolérance au glucose chez environ 20%. Au niveau physiopathologique, c’est principalement la 

GH qui par son action lipolytique contribue à l’insulinorésistance hépatique et périphérique (38). 

Ainsi, toujours d’après les données du registre français, le diabète apparaît plus précocement chez 

les patients acromégales comparés au diabète de type 2 dans la population générale bien que les 

niveaux de GH et d’IGF-1 ne semblent pas être prédictifs de l’apparition d’un diabète. Le consensus 

français recommande donc le dosage de la glycémie à jeun et de l’HbA1c lors du diagnostic en plus 

de l’HGPO réalisée pour confirmer l’hypersécrétion somatotrope. 

Au niveau lipidique, l’acromégalie est associée à une hypertriglycéridémie et une diminution de 

l’HDL cholestérol. La prévalence de l’hypertriglycéridémie est 3 fois plus importante que pour la 

population générale et atteint 33 à 40 % dans la population acromégale. C’est principalement 

l’excès de GH qui serait impliqué dans l’hypertriglycéridémie, toujours du fait de ses effets 

lipolytiques mais également par son action inhibitrice sur la lipoprotéine lipase qui empêche 

l’incorporation des triglycérides dans le tissu adipeux. Le HDL-cholestérol bas atteint une 
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prévalence de 39 à 47% et est principalement due à l’action de l’IGF-1 qui empêche l’estérification 

du cholestérol libre dans les HDL (38). Le consensus français recommande l’exploration 

d’anomalie lipidique (EAL) dès le diagnostic de l’acromégalie.  

L’ensemble de ces dysfonctions métaboliques, associées à l’hypertension artérielle augmentent 

fortement le risque cardiovasculaire des patients acromégales (42)  

 

4) Les complications respiratoires 

Elles sont représentées par le syndrome d’apnée du sommeil et l’insuffisance respiratoire. Ces 

complications résultent principalement des modifications anatomiques induites par l’hypersécrétion 

somatotrope. Elles impliquent la macroglossie, la protrusion mandibulaire, l’épaississement du 

pharynx, voire même les atteintes vertébrales modifiant l’expansion de la cage thoracique ainsi que 

l’augmentation du volume pulmonaire. L’apnée du sommeil affecte 20 à 80% des patients (43) et 

est associée à des troubles du sommeil, une réduction de la qualité de vie et des dysfonctions 

cognitives (44). Le consensus français recommande donc la réalisation d’une polysomnographie dès 

le diagnostic car ni l’oxymétrie ni l’évaluation par le score d’Epworth ne semblent suffisamment 

spécifiques. 

 

5) Les complications ostéoarticulaires et musculo-squelettiques 

Au niveau osseux, la GH et l’IGF-1 stimulent la différenciation des ostéoblastes et donc la 

formation osseuse. Ainsi les patients acromégales présentent un « turnover » osseux plus élevé que 

la population générale mais les éventuelles conséquences pathologiques de cette stimulation osseuse 

ont longtemps été incertaines et débattues. Les dernières études retrouvent une fragilité osseuse 

chez les patients acromégales et estiment la prévalence des fractures vertébrales entre 39 à 49% 

(45,46), même en présence d’une densité minérale osseuse normale. En 2015, dans la méta-analyse 

de Mazziotti, un risque fracturaire 8 fois plus élevé au niveau vertébral est retrouvé chez les patients 
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acromégales, en lien étroit avec l’activité de la maladie, le sexe masculin et la présence d’un 

hypogonadisme (47). Ce sur-risque fracturaire pourrait être expliqué par une modification de la 

microarchitecture trabéculaire non directement évaluable par la DXA (absorptiométrie biphotonique 

à rayons X) qui mesure donc dans la majorité des cas une densité minérale osseuse normale (45). 

Une atteinte articulaire est retrouvée chez 75% des patients acromégales (48). Toutes les jonctions 

articulaires peuvent être affectées, en allant de l’arthralgie, à l’arthrose. Le consensus français 

propose la réalisation d’un bilan phosphocalcique au diagnostic, de radiographies osseuses orientées 

en fonction de la symptomatologie ainsi qu’une ostéodensitométrie en cas d’hypogonadisme. 

Certains consensus internationaux proposent même la réalisation de ces derniers examens de 

manière systématique au diagnostic de la maladie (49). 

 

Le syndrome du canal carpien est également très fréquent, avec une prévalence allant jusqu’à 64% 

(50). Il est souvent recherché au diagnostic puisque très caractéristique de la pathologie acromégale. 

Le consensus français propose de rechercher une neuropathie du nerf médian par 

électromyogramme en cas de signes cliniques évocateurs.  

 

L’ensemble de ces complications systémiques ainsi que les modifications morphologiques liées à 

l’hypersécrétion somatotrope entravent la qualité de vie des patients. Pour évaluer celle-ci le 

questionnaire AcroQol (Acromegaly Quality of Life Questionnaire) est diffusé en 2004 (51) 

(Annexe 1). Le consensus français propose son utilisation, selon l’appréciation de l’examinateur, 

afin d’apporter des solutions aux problèmes soulevés (problèmes psychologiques, sexuels 

nécessitant une orientation spécifique : psychologue ou psychiatre). La grande majorité de ses 

complications s’améliorent voir disparaissent avec le contrôle de l’hypersécrétion hormonale (38) 

bien que la relation entre obtention du contrôle hormonal et amélioration de la qualité de vie n’ait 

pu être clairement démontrée (52). 



16 
 

Tableau 1. Tableau récapitulatif des complications liées à l’hypersécrétion somatotrope. 

 

III. Prise en charge de l’acromégalie 

Bien que l’objectif principal de la prise en charge de l’acromégalie soit l’obtention d’une rémission, 

dans la majorité des cas, elle vise à réduire la morbi-mortalité par deux biais :  

- Le contrôle de l’hypersécrétion somatotrope pour limiter les complications systémiques 

- Le contrôle du volume tumoral pour limiter le retentissement sur les fonctions 

hypophysaires et les voies visuelles. 

Et ceci peut être obtenu par différentes approches.  

 

A. Chirurgicale  

L’exérèse chirurgicale est le moyen le plus rapide de réduire les concentrations de GH et d’IGF-1 et 

constitue le seul traitement curatif. Elle permet également d’obtenir un échantillon tissulaire afin de 

mieux caractériser la tumeur via l’étude anatomo-pathologique. Actuellement elle est réalisée par 

Effets de IGF1 Effets de la GH

3,7% Colonoscopie dès l'âge de 20 ans

1,2 à 7,2% Echographie thyroïdienne

80%

5 à 30% n.r. n.r.

n.r.

Modification de l'activité 

des canaux Ca²⁺ 

Induction de fibrose 

interstitielle

Induction de fibrose 

interstitielle

    Electrocardiogramme                                     

Holter ECG sur point d'appel

35 à 60% Ø Effet anti natriurétique
Mesures tensionnelles répétées                    

Holter tensionnel sur point d'appel

Intolérance au glucose 20% Ø

Diabète secondaire 17 à 30% Ø

Hypertriglycéridémie 33 à 40% Ø
Activation de la lipolyse 

Inhibition de la LPL

HDL cholestérol bas 39 à 47%

Inhibition de  

l'estérification du 

cholestérol libre dans les 

HDL 

Ø

Respiratoires 20 à 80% Polysomnographie

39 à 49%
Bilan phosphocalcique, radiographie osseuse 

et ostéodensitométrie sur point d'appel

75% Radiographie standard sur point d'appel

64%
Electromyogramme en présence de signes 

cliniques

Exploration des anomalies lipidiques

Glycémie à jeun, HbA1c et HGPO
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voie trans-sphénoïdale endoscopique endonasale. Cette technique endoscopique, en comparaison à 

la microscopique antérieurement pratiquée, a permis l’obtention d’une meilleure information 

visuelle per opératoire principalement de par l’élargissement du champ visuel ainsi que la réduction 

du taux de certaines complications (53). L’intervention dure en moyenne 30 à 45 minutes et la 

durée d’hospitalisation est d’environ 3 à 4 jours. 

Une rémission de la maladie est observée dans 42,5 à 78% des cas (19,54–56). Ces résultats 

dépendent de différents facteurs. La taille initiale de la tumeur est à prendre en compte puisque les 

microadénomes ont plus de chance d’être guéris. En effet, dans la méta-analyse de Starnoni, une 

rémission est observée pour 77,9% des microadénomes contre 52,7% des macroadénomes (54). Le 

caractère invasif de la tumeur conditionne également le résultat du geste chirurgical. Ainsi dans 

cette même méta-analyse la rémission concerne 68,8% des adénomes non invasifs contre 29% des 

adénomes invasifs (54). Les concentrations pré opératoires de GH semblent également impacter 

l’efficacité de la chirurgie. Gaillard rapporte de sa cohorte de patients acromégales primo-traités par 

chirurgie une rémission pour 88,9% des patients présentant une GH ≤ 10 µg/L contre un taux de 

56,1% pour les patients ayant une GH ≥ 30 µg/L au diagnostic (57). Finalement Gaillard comme 

Starnoni estiment un taux global de rémission post-opératoire à 50-55%. Outre ces différents 

paramètres, la définition de la rémission peut également expliquer la variabilité du taux de 

rémission entre les études puisqu’elle a beaucoup évolué entre 2000 et 2010, notamment grâce à 

l’augmentation de la sensibilité des trousses de dosage. 

Les complications post-opératoires sont assez rares. Les plus fréquentes sont les complications 

endocriniennes. Un diabète insipide, majoritairement transitoire, est rapporté dans 5 à 17,8% des 

cas et l’apparition d’un déficit hypophysaire non préexistant à la chirurgie, principalement 

représenté par un hypogonadisme, dans 3,2 à 29% (53,57,58). Les complications infectieuses 

comme la méningite et la sinusite sont observées respectivement dans 0,9 à 1,5% et 2 à 30% des cas 

(53,57). Les complications les plus graves, telles qu’une plaie carotidienne ou une perte des 
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fonctions visuelles sont rarissimes. En revanche, les plaintes naso-sinusiennes à type d’épistaxis, de 

congestion ou d’écoulement nasal ou encore d’altération de la perception du goût peuvent atteindre 

60% dans certaines études (58). En plus de son fort impact sur l’efficacité de la chirurgie en terme 

de rémission, l’expérience du neurochirurgien est un facteur déterminant dans la survenue de ces 

complications périopératoires (59) puisqu’elles sont retrouvées à un pourcentage bien plus élevé 

lorsque les praticiens ont effectué moins de 500 opérations (53). L’ensemble des consensus 

nationaux et internationaux insistent donc sur la nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire 

avec la collaboration d’un neurochirurgien expérimenté au sein d’un centre expert. 

 

B. Médicale 

1) Les agonistes dopaminergiques  

Les agonistes dopaminergiques représentent le traitement médical historique de l’acromégalie. Les 

récepteurs D2 relayant certains effets de la dopamine sont non seulement présents à la surface des 

cellules mammosomatotropes des adénomes mixtes mais également retrouvés au sein des adénomes 

à GH pures. Ces récepteurs sont des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés aux 

protéines G qui, inhibitrices de l’adénylate cyclase, limitent la formation d’AMPc et ainsi la 

libération de la GH. La bromocriptine a longtemps été le seul traitement médical disponible mais 

son efficacité était modeste. Les agonistes dopaminergiques plus récents tel que la cabergoline 

ayant une spécificité plus marquée pour le récepteur D2 de la dopamine ont permis d’obtenir des 

résultats plus encourageants mais qui restent limités. Une étude belge portant sur 64 patients 

acromégales traités par cabergoline en première intention retrouve une normalisation de l’IGF-1 

chez 39% et une diminution du volume tumoral chez 20% des patients, avec une meilleure 

efficacité pour les sujets présentant un adénome mixte (GH/PRL) et des niveaux de GH et IGF-1 

pré-thérapeutiques modérés (60). Une normalisation du taux d’IGF-1 et une régression tumorale au 

cours du traitement par carbergoline sont observées dans les mêmes proportions dans la méta-
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analyse de Sandret et lorsqu’il est ajouté au traitement par analogues de la somatostatine une 

amélioration du contrôle hormonal est objectivée dans 50% des cas (61). Ce traitement s’administre 

par voie orale, de manière hebdomadaire, il est disponible en comprimé de 0,5 mg. Les principaux 

effets secondaires sont d’ordre gastro-intestinaux et le risque de valvulopathie cardiaque décrit chez 

les patients parkinsoniens n’a pas été retrouvé lorsque la cabergoline est prescrite aux doses usuelles 

du traitement des adénomes hypophysaires (62). Bien que non recommandée par les consensus 

nationaux et internationaux, des ETT de surveillance sont régulièrement réalisées en pratique 

clinique. 

 

2) Les analogues de la somatostatine 

a)  La somatostatine et ses sous-types de récepteurs 

La somatostatine est un neuropeptide ubiquitaire découvert en 1973. Elle est synthétisée par 

l’hypothalamus, initialement sous la forme d’un précurseur et subit une dégradation tissu-spécifique 

aboutissant à deux formes matures constituées respectivement de 14 et 28 acides aminés : la 

somatostatine 14 et la somatostatine 28. Elle possède des propriétés inhibitrices sur de nombreuses 

fonctions sécrétoires endocrines et exocrines mais aussi sur des processus de neurotransmission et 

de prolifération cellulaire. C’est en 1995, que ses différents sites de liaison ont été identifiés. Puis 

très rapidement 5 sous-types de récepteurs, à sept domaines transmembranaires couplés aux 

protéines-G, différents ont été clonés et caractérisés chez l’homme et le rongeur, désignés de sst1 à 

sst5 (63). Ils sont exprimés au niveau du système nerveux central et périphérique, du tractus 

gastrointestinal ainsi que dans les organes endocrines. Par le biais de ces récepteurs, l’action de la 

somatostatine est particulièrement remarquable au niveau de l’hypophyse puisqu’elle inhibe la 

libération de la GH mais aussi au niveau digestif où elle inhibe la sécrétion de la gastrine, de 

l’insuline, du glucagon ou encore de la cholécystokinine. A la surface des cellules hypophysaires 

somatotropes, ces sous-types de récepteurs sont exprimés de manière très hétérogène même s’il 
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semblerait que les sst5 mais surtout les sst2 soient majoritaires. L’ensemble de ces découvertes ont 

abouti, dès le début des années 1980, au développement de nouveaux traitements médicaux : les 

analogues de la somatostatine (SMSa) que sont l’octréotide, le lanréotide puis le pasiréotide. Ces 

analogues ont certes une demi-vie plus longue que le peptide naturel mais ils possèdent une affinité 

variable pour les différents sous types de récepteurs.  

La somatostatine et ses analogues ont donc des effets anti sécrétoires notamment concernant la GH 

mais également des effets anti prolifératifs sur les lésions adénomateuses. Les effets anti sécrétoires 

sont directement médiés par la liaison à leurs différents sous type de récepteurs couplés à la protéine 

Gi inhibitrice de l’adénylate cyclase. Celle-ci inhibée ne pourra plus activer l’AMPc limitant alors 

la sécrétion de GH. Cette liaison est également à l’origine d’une modification des flux de calcium et 

de potassium intracellulaires qui participe à l’inhibition de la sécrétion de GH dépendante de la 

protéine G (Figure1A).  

Les effets anti prolifératifs résultent de plusieurs mécanismes, directs et indirects. De manière 

indirecte, par ces mêmes voies de signalisation, la somatostatine et ses analogues inhibent 

également la libération de facteurs de croissance impliqués dans des processus angiogéniques 

comme le VEGF (Figure1A). De manière directe, tous les sous types de récepteurs suite à leur 

activation par leur ligand sont capables d’induire un blocage du cycle cellulaire en phase G1, via 

l’activation d’une phosphotyrosine phosphatase comme SHP2, à l’origine de l’expression de 

différentes kinases cycline-dépendante inhibitrices du cycle cellulaire, par la régulation de plusieurs 

voies de signalisation telle que la voie ERK (Figure 1B). Certains sous-types de récepteurs, le sst2 

et le sst3 sont responsables d’une induction de l’apoptose via l’activation de la protéine 53. Enfin, 

ces sous-types de récepteurs participent également à la fonctionnalité des jonctions communicantes 

essentielles pour le maintien des cellules à un stade différencié et la restauration de l’inhibition de 

contact cellulaire, mécanismes également impliqués dans les effets antiprolifératifs de la 

somatostatine et de ses analogues (Figure 1C) (64). 
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Figure 1. Représentation des effets anti sécrétoire et anti prolifératif de la somatostatine et de ses analogues via la 

liaison aux récepteurs de la somatostatine (SSTR). Figure extraite de la référence (65). SSAs, analogues de la 

somatostatine ; SSTR, récepteur de la somatostatine ; Ca2+, calcium; K+, potassium; Vdc, canal voltage-dépendant ; G, 

protéine G ; ACL, adényl cyclase ; VEGF, facteur de croissance vasculaire endothéliale; Src, Rous sarcoma oncogene ; 

SHP1, Src homology phosphatase 1 ; SHP2, Src homology phosphatase 2; PTPh, phosphotyrosine phosphatase ; ras, 

RAS kinase ; raf, rapidly accelerated fibrosarcoma kinase; MEK, mitogen-activated protein kinase; PI3K, 

phosphoinositide 3 kinase; AKT, protein kinase B ; Zac1, zinc finger protein regulator of apoptosis and cell cycle arrest 

; p, protein; NFkB, facteur nucléaire kappa B; BAX, B-cell lymphoma 2 (BCL2)-associated X protein; JNK, c-Jun N-

terminal kinases; +/flèches vertes, activation; -/flèches rouges, inhibition. 

 

b) Les analogues de la somatostatine de première génération  

L’octréotide (Sandostatine) fut le premier à être développé et représente une avancée majeure dans 

les possibilités thérapeutiques de différentes pathologies dont l’acromégalie (66). Il était alors 

utilisé à des doses allant de 100 à 200 µg injectées 2 à 3 fois par jour en sous cutanée. Le lanréotide 

(Somatuline) est le premier peptide de synthèse à être commercialisé sous forme retard. Le 

lanréotide LP 30 mg était alors administré par injection intra musculaire tous les 10 à 14 jours, ce 

délai dépendant des concentrations de GH obtenues en réponse au traitement.  
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A l’heure actuelle ces deux analogues, dits analogues de première génération, existent en libération 

prolongée, permettant une administration mensuelle du traitement.  

L’octréotide LAR disponible sous 3 dosages (10, 20 et 30 mg) est administré en injection intra 

musculaire. Le lanréotide Autogel, injecté lui par voie sous cutanée profonde, existe également sous 

3 dosages (60, 90 et 120 mg). Ces traitements ont largement amélioré le confort et la qualité de vie 

des patients et sont quasiment les seuls utilisés de nos jours. Ils sont la plupart du temps initiés à la 

dose maximale et ajustés en fonction de la réponse hormonale. Cet ajustement peut se faire sur les 

doses mais surtout sur la fréquence d’administration, qui peut même s’espacer jusqu’à 56 jours pour 

le lanréotide Autogel. Ces deux analogues agissent en se liant aux sous-types de récepteurs 2 (sst2) 

et 5 (sst5), avec une affinité plus importante pour sst2, et ont fait la preuve de leur efficacité aussi 

bien concernant le contrôle hormonal que le contrôle tumoral.  

Ainsi au niveau hormonal, un contrôle satisfaisant est obtenu dans 40 à 75% des cas (67–72). Ce 

pourcentage variable selon les études peut être expliqué par plusieurs facteurs. Par la durée du suivi, 

puisqu’en effet ce sont les études ayant réalisées le plus long suivi qui objectivent un meilleur 

contrôle (67,68,72). Par la définition du contrôle hormonal, qui peut varier d’une étude à l’autre. 

Ainsi l’utilisation des critères internationaux de 2014 (IGF-1 normale pour l’âge et le sexe et GH < 

1µg/L) permet d’identifier un contrôle seulement pour 45% des patients (56). Alors que dans la 

cohorte de Colao, une GH < 2,5µg/L est observée pour 100% des patients et une IGF-1 normale 

pour le sexe et l’âge pour 97,8% (67). D’autre part, dans la cohorte de Maiza, une GH < 2µg/L est 

observée dans 70% des cas à l’issue du suivi, l’IGF-1 est normalisée dans 67% des cas et lorsque 

ces deux critères sont combinés le contrôle hormonal concerne finalement 58% de la cohorte (72). Il 

est d’ailleurs important de noter qu’il est décrit qu’environ 35% des patients en cours de traitement 

présentent une discordance entre les concentrations de GH et d’IGF-1 (73) rendant l’interprétation 

du bilan hormonal difficile. En revanche l’administration des analogues en traitement primaire ou 
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en seconde intention après une chirurgie ne modifierait pas leur efficacité sur le contrôle hormonal 

(70). 

Au niveau tumoral, une régression de la taille de l’adénome est objectivée dans 50 à 75% des cas 

(67–69,74,75). De manière assez homogène c’est le volume tumoral qui est étudié, mais différentes 

approches peuvent être utilisées. Une réduction est jugée significative lorsqu’elle est supérieure ou 

égale à 20 voire 25% du volume initial. Plusieurs méta-analyses s’accordent à dire que la réduction 

du volume tumoral est plus importante lorsque les analogues de la somatostatine sont administrés 

en première intention en comparaison à leur utilisation en traitement adjuvant (76,77). Il semblerait 

également que la régression tumorale soit plus importante pour les macro que pour les 

microadénomes (78). L’existence d’une corrélation entre l’obtention du contrôle hormonal et une 

réduction tumorale est controversée. Alors que Lucas n’identifie que le contrôle hormonal comme 

facteur prédictif d’une régression tumorale significative (79), la plupart des études ne retrouvent pas 

cette corrélation (72,78). La majeure partie de l’effet anti tumoral est généralement obtenu dans les 

3 premiers mois de traitement et se poursuit progressivement par la suite. En effet, dans l’étude 

Primarys, après 12 semaines de traitement une réduction de 20% du volume tumoral initial est 

observée, elle s’élève à 25% à la 24ème semaine pour atteindre 27% à 48 semaines de traitement 

(75). 

De manière intéressante, il ne semble pas exister de différence entre l’octréotide et le lanréotide en 

terme d’efficacité anti sécrétoire et anti proliférative (67,72,74). 

c) Le pasiréotide 

Selon les critères pris en compte, 10 à 25% des patients traités par octréotide ou lanréotide 

pourraient être considérés comme résistants aux analogues de la somatostatine de première 

génération (80). Cette résistance pourrait être liée à l’expression en proportion variable des 

différents sous-types de récepteurs au sein des adénomes hypophysaires. L’hétérodimérisation des 
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sous-types de récepteurs sst2 et sst5 pourrait également constituer un mécanisme de résistance 

puisqu’il serait à l’origine d’une internalisation des sst2 qui, séquestrés dans la cellule, 

deviendraient inaccessibles aux SMSa alors qu’ils en sont la principal cible (64). Des analogues de 

la somatostatine plus puissants avec un spectre d’action plus large (Figure 2), capables de 

contrecarrer ce phénomène d’internalisation du sst2 ont alors été développés. Le pasiréotide 

(Signifor), analogue multivalent, étudié depuis le début des années 2000, possède une haute affinité 

pour les sst1, 2, 3 et 5 et la capacité de recycler rapidement les sst2 internalisés à la membrane 

plasmique pour les rendre ainsi accessibles à leur ligand.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Liaison de la somatostatine et de ses analogues aux différents sous-types de récepteurs à la 

somatostatine.  

 

Actuellement il est disponible sous forme retard à des dosages de 40 et 60 mg et doit être administré 

par injection intra musculaire tous les 28 jours. La dose initiale recommandée est de 40 mg. Ce 

traitement a fait la preuve de son action anti sécrétoire et anti proliférative en tant que traitement de 

première intention (81) et semblerait plus efficace que les analogues de la somatostatine de 

première génération. Ainsi, dans un essai prospectif, randomisé, 31% des patients néo-traités avec 

du pasiréotide sont contrôlés au niveau hormonal contre 19% néo-traités avec de l’octréotide, 
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p=0,007 (82). Mais il est aussi particulièrement intéressant pour le traitement des patients résistants 

à l’octréotide ou au lanréotide. En effet, dans un essai multicentrique, randomisé, aucun contrôle 

hormonal n’est obtenu pour les patients résistants aux analogues de première génération ayant 

poursuivi leur traitement initial alors que 20% des patients résistants secondairement traités par 

pasiréotide sont finalement contrôlés (83). Au niveau tumoral, il ne semble pas exister de différence 

d’efficacité entre les analogues de première génération et le pasiréotide en traitement primaire (82), 

en revanche les résultats obtenus en traitement secondaire renforcent son intérêt pour les sujets 

résistants à l’octréotide ou au lanréotide. En effet, après 3 mois de traitement par pasiréotide 40 et 

60 mg, une réduction significative du volume tumorale est observée pour respectivement 18% et 

11% des patients résistants aux analogues de première génération contre 1,5% des patients 

résistants ayant poursuivi leur traitement initial (83). Des essais croisés confirment l’ensemble de 

ces résultats (84). 

d) Les effets secondaires 

Les analogues de la somatostatine peuvent être à l’origine d’effets indésirables principalement au 

niveau du tractus digestif et du métabolisme glucidique en lien avec la localisation des différents 

sst. Au niveau digestif, les effets secondaires sont marqués par de simples douleurs abdominales, 

majoritairement transitoires, des diarrhées, mais également par des anomalies vésiculaires, le plus 

souvent lithiasiques pouvant aller jusqu’à la cholécystite. Ces dernières peuvent survenir après 

l’interruption du traitement et seraient même plus fréquentes après l’arrêt des SMSa. Le consensus 

international de 2014 comme le consensus français ne recommandent pas la réalisation 

systématique d’une échographie abdominale chez les patients traités par SMSa mais seulement en 

cas de symptomatologie évocatrice. 

Une élévation de la glycémie (possiblement compensée par la baisse de l’insulinorésistance liée à 

l’amélioration de l’hypersécrétion somatotrope), en lien avec l’action inhibitrice des SMSa sur la 
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sécrétion insulinique et sur l’effet incrétine, est également rapportée. Elle serait plus importante au 

cours du traitement par pasiréotide qu’avec les analogues de la somatostatine de première 

génération, observée respectivement pour 53,7% et 21,7% des sujets dans l’étude de Colao (82). Le 

dernier consensus international de 2018 recommande une surveillance étroite de la glycémie, 

hebdomadaire pendant les 3 premiers mois d’initiation du traitement et pendant 4 à 6 semaines à la 

suite d’une augmentation de dose (85). 

 

e) La nouveauté 

Une forme orale de l’octréotide est actuellement en cours de validation. Un essai de phase III a déjà 

été mené et une nouvelle étude est en cours. Cette forme galénique est rendue possible grâce à une 

nouvelle technologie, nommée TPE pour "transient permeability enhancer". L’octréotide est alors 

encapsulé dans un enrobage entérique (composé d’acides gras libres à chaîne moyenne, du capryate 

de sodium et autres excipients) empêchant sa dégradation avant son arrivée dans l’intestin grêle et 

facilitant son absorption. Suite à l’étude de phase I, une dose de 20 mg d’octréotide est administrée 

par voie orale 2 fois par jour, à distance des repas, chez 155 patients acromégales présentant un 

contrôle hormonal satisfaisant avec la forme injectable, au cours d’un essai de phase III. Les 

résultats sont prometteurs, puisqu’après 7 mois d’administration 65% des patients ont maintenu un 

bon contrôle hormonal et à 13 mois, 85% des volontaires qui ont accepté de poursuivre l’étude ont 

conservé une IGF-1 < 1,3 ULN et une GH < 2,5µg/L. Ces résultats nécessitent d’être confirmés. La 

dissociation marquée entre les niveaux de GH et d’IGF-1 motive des explorations supplémentaires 

et les effets au niveau tumoral doivent être étudiés. Une nouvelle étude de phase III est d’ailleurs en 

cours (86).  
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3) Les antagonistes des récepteurs de la GH 

Le pegvisomant (Somavert) est un peptide synthétique, version modifiée de la GH, présentant une 

affinité plus importante pour le récepteur à la GH que le peptide naturel. Sa liaison empêche la 

dimérisation du récepteur de la GH bloquant ainsi la transduction du signal et donc la production 

périphérique d’IGF-1.  

Figure 3. Illustration des mécanismes d’action de l’antagoniste du récepteur à la GH, le pegvisomant. 

 

Les doses disponibles vont de 10 à 30 mg par palier de 5 mg et sont administrées par voie sous 

cutanée, de manière quotidienne. Ce traitement ne ciblant pas la sécrétion hypophysaire de GH, une 

élévation de la GH persiste. Le niveau de GH ne peut donc pas être pris en compte pour évaluer le 

contrôle de la maladie, d’autant plus que les immuno-dosages détectent le peptide de synthèse.  

Dans les essais cliniques, il fait la preuve de son efficacité sur le contrôle hormonal avec une 

normalisation de l’IGF-1 pouvant concerner 90% de la population étudiée après 12 semaines de 

traitement (87). Cependant, dans les études reflétant la pratique clinique, ce pourcentage atteint 57 à 

76% en fonction de la durée du traitement (88,89). Dans une étude plus récente, 67,5% de la 

population présente un niveau normal d’IGF-1 après 5 ans de traitement (90). En revanche, ses 

effets sur le volume tumoral sont controversés. Il n’est initialement pas retrouvé d’impact du 

traitement sur le volume tumoral (87) mais dans l’étude italienne ACROSTUDY une diminution de 

la taille de l’adénome est rapportée dans 13,7%, une augmentation pour 8,8% et une alternance 
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augmentation/diminution pour 6,4% (90). Ce phénomène d’augmentation voire d’alternance 

augmentation/diminution pourrait être expliqué par le changement de thérapeutique, interprété 

comme un effet rebond secondaire à l’arrêt des analogues de la somatostatine. En effet, il est 

observé dans l’année suivant la mise en place du pegvisomant en remplacement des SMSa et 

finalement aucune modification significative de la taille de l’adénome n’est identifiée à l’issue des 

24 mois de pegvisomant seul (91). 

Une élévation généralement modérée et transitoire des transaminases est le principal effet 

secondaire. Dans l’étude ACROSTUDY, une augmentation significative supérieure à 5 fois la 

normale des ALAT et des ASAT a été rapportée pour 0,9% des patients après 3 mois de traitement. 

Ces taux se normalisent ensuite spontanément ou à l’arrêt du traitement. Les consensus français et 

internationaux s’accordent pour réaliser un bilan hépatique avant la mise en place du traitement et le 

surveiller régulièrement ensuite avec une réévaluation tous les mois pendant les 6 premiers mois 

puis tous les 6 mois. Le traitement doit être arrêté si les ASAT et/ou les ALAT sont supérieures à 5 

fois la limite de la normale. Concernant le métabolisme du glucose, bien que son mode d’action soit 

controversé, le pegvisomant améliore la glycémie à jeun, la tolérance au glucose et contribue à 

diminuer l’HbA1c chez les patients diabétiques (92). Il est donc particulièrement intéressant dans 

cette population de patients. 

 

4) Les associations de traitements médicaux  

Lorsque les critères de contrôle ne sont pas atteints, des associations de traitements médicaux sont 

possibles. La combinaison d’analogue de la somatostatine et d’agoniste dopaminergique permet 

d’obtenir une normalisation de l’IGF-1 pour 25 à 48% et une GH < 2,5µg/L pour 58 à 67% des 

patients insuffisamment contrôlés par les SMSa seuls, en fonction de l’analogue et des doses de 

cabergoline utilisés (93,94). Cette efficacité pourrait résulter d’une hétérodimérisation des 

récepteurs dopaminergiques D2 et des sst5 (61). L’association du pegvisomant avec des SMSa chez 
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des patients non suffisamment répondeurs aux analogues seuls semble encore plus performante et 

aboutit à une normalisation de l’IGF-1 dans 62 à 70% des cas (94,95). De plus cette association 

permet de limiter le nombre d’injections de pegvisomant puisqu’il est alors administré une à deux 

fois par semaine. Aucune différence significative n’est observée concernant l’efficacité du 

pegvisomant seul comparée à celle de l’association (respectivement 56% vs 62% des patients 

atteignent une IGF1 normale), en revanche l’association serait plus pourvoyeuse de cytolyse 

hépatique (95). Ces combinaisons ont aussi un effet bénéfique sur le volume tumoral puisqu’une 

réduction est observée pour 20,5% des patients traités avec l’association SMSa - cabergoline et pour 

7% à 19% de ceux recevant l’association SMSa – pegvisomant (95,96). L’association du 

pegvisomant à la cabergoline est également possible mais présente une efficacité moindre. 

 

C. La radiothérapie 

Lorsque les critères de contrôle de la maladie ne sont pas atteints, la radiothérapie constitue une 

autre option thérapeutique. Au niveau hypophysaire elle doit comporter une irradiation de 45 Gy. 

La radiothérapie conventionnelle fractionnée initialement pratiquée a fait la preuve de son 

efficacité. Dans une étude multicentrique britannique, incluant 884 patients présentant une 

acromégalie non contrôlée malgré un traitement chirurgical préalable, elle permet d’obtenir, à 

distance de l’irradiation (20 ans), une GH < 2,5µg/L et une IGF1 dans les limites de la normale 

respectivement pour 77% et 55% des sujets (97). En revanche, elle était associée à beaucoup 

d’effets secondaires, comme l’apparition de troubles cognitifs, de déficits hypophysaires, ainsi qu’à 

des complications graves telles que des atteintes visuelles, des accidents vasculaires cérébraux ou le 

développement de tumeurs secondaires. Actuellement pour limiter les effets secondaires, 

l’alternative à la radiothérapie conventionnelle est la radiothérapie stéréotaxique ou radiochirurgie 

délivrée grâce au système Gamma knife. Cet appareil libère des rayons gamma, plus puissants que 

les rayons X, issus de sources différentes qui convergent vers la lésion permettant de délivrer un 
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maximum de rayonnement sur l’adénome en limitant l’exposition des zones cérébrales et 

hypopysaires saines. Grâce à cette technique, la dose peut être administrée en une seule séance. 

Dans la cohorte de Castinetti, elle permet d’obtenir une rémission de l’acromégalie chez des 

patients résistants au traitement chirurgical et/ou médical dans 42% des cas (98). Quelle que soit la 

technique utilisée la concentration de GH est prédictive de l’efficacité de ce traitement (97,98). Bien 

que les effets secondaires graves cités précédemment n’aient pas été retrouvés dans cette cohorte à 

l’exception de trois épisodes neurologiques transitoires (troubles oculomoteurs), le risque 

d’apparition de déficit hypophysaire reste élevé et concerne 21% des sujets. Les consensus français 

et internationaux recommandent donc une surveillance annuelle du bilan hormonal complet. 

 

D. La stratégie thérapeutique 

1) Les critères de guérison et de contrôle 

Tableau 2. Evolution des critères de guérison en période post-opératoire. 

 

Les critères de guérison et de contrôle de la maladie ont beaucoup évolué sur les 30-40 dernières 

années notamment avec l’augmentation de la performance des dosages immunoradiométriques 

(Tableaux 2 et 3). 

Année (ref) IGF-1 GH GH après HGPO 
Sensibilité des 

dosages 
immunologiques 

1980 (99) - < 5µg/L - 
 

2000 (18) 
normale pour le 

sexe et l'âge 
< 2,5µg/L < 1µg/L 

2009 (16) 
normale pour le 

sexe et l'âge 
< 2,5µg/L < 0,4 µg/L 

2014 (17) 
normale pour le 

sexe et l'âge 
< 1,0µg/L 

< 0,4µg/L 
à réaliser seulement si  
GH > 1µg/L en dosage 

aléatoire 

2018 (85) 
normale pour le 

sexe et l'âge 
- < 0,4µg/L 
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Concernant les critères de guérison, les différents consensus sont unanimes depuis 2009 pour 

définir la guérison par l’association d’une IGF-1 normale pour le sexe et l’âge et une GH après 

HGPO inférieure à 0,4µg/L, bien que le consensus international de 2014 ne propose la réalisation de 

l’HGPO qu’en cas de GH > 1µg/L dosée de manière aléatoire. 

Mais ces critères ne peuvent bien sûr s’appliquer qu’après un traitement possiblement curatif, donc 

seulement en conditions post-opératoires à 3 à 6 mois de distance de la chirurgie.  

Ainsi, pour la surveillance des traitements médicaux, le consensus international de 2014 propose la 

combinaison normalisation des concentrations d’IGF-1 et GH < 1µg/L (seuil associé à une 

diminution du risque de mortalité) pour caractériser l’obtention du contrôle hormonal (17). 

Finalement le dernier consensus international de 2018 définit pour objectif principal la 

normalisation de la concentration d’IGF-1 qui est le meilleur reflet du contrôle de la maladie (85). 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Evolution des critères de contrôle hormonal au cours d’un traitement médical. 

 

2) La cascade thérapeutique recommandée 

L’acromégalie doit être prise en charge dans un centre d’excellence permettant une concertation 

multidisciplinaire entre des endocrinologues, des neuroradiologues, des neurochirurgiens voire 

même des neuro-oncologues et des radiothérapeutes. 

L’ensemble des consensus se rejoignent sur les grandes lignes de la prise en charge mais le dernier 

consensus international propose une cascade thérapeutique plus précise et globalement une 

Année (ref)  IGF-1 GH 

2000 (18) normale pour le 
sexe et l'âge 

< 1,0µg/L 

2009 (16) normale pour le 
sexe et l'âge 

< 2,5µg/L 

2014 (17) normale pour le 
sexe et l'âge 

< 1,0µg/L 

2018 (85) normale pour le 
sexe et l'âge 

-  
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approche plus personnalisée à chaque patient (85).  

Si tous s’accordent pour une prise en charge chirurgicale en première intention pour les 

microadénomes et les adénomes ayant un retentissement sur les voies optiques, une discussion 

s’impose pour les macroadénomes qui représentent la majorité des lésions hypophysaires dans 

l’acromégalie (72 à 86%). Ainsi le dernier consensus international insiste sur la sélection des 

patients éligibles à la chirurgie pour que celle-ci soit un succès dans la plupart des cas. Il propose 

donc de prendre en compte différents paramètres pour le choix de la prise en charge initiale. Les 

caractéristiques de l’adénome : sa taille, son intensité en pondération T2, sa localisation par rapport 

aux sinus caverneux ainsi que la concentration initiale de GH sont décisifs. L’avis du patient et  ses 

comorbidités liées ou non à l’acromégalie qui pourraient contre indiquer une intervention 

chirurgical doivent également être considérés.  

Lorsque les critères de guérison n’ont pas été atteints après la chirurgie ou que l’indication 

chirurgicale n’a pas été retenue, le traitement médical de première intention réside en l’utilisation 

des analogues de la somatostatine de première génération, indifféremment le lanréotid Autogel ou 

l’octréotide LAR. Le dernier consensus international propose la prescription de la cabergoline en 

première intention lorsque la concentration d’IGF-1 reste modérée, inférieure 2,5 fois la limite de la 

normale. 

Si le contrôle de l’hypersécrétion somatotrope n’est pas obtenu, le dernier consensus international 

propose différentes stratégies en fonction des caractéristiques du patient et de sa pathologie :  

 Si le patient est partiellement répondeur aux SMSa : leur dose et/ou leur fréquence 

d’administration peuvent être augmentées. Si dans ce même contexte, la concentration 

résiduelle d’IGF-1 est en fait modeste, la cabergoline peut aussi être ajoutée aux SMSa. 

 Si le patient est peu répondeur et que l’adénome hypophysaire est préoccupant, l’analogue 

de première génération peut être remplacé par du pasiréotide.  

 Si le patient est peu répondeur et qu’il présente un trouble du métabolisme du glucose, les 
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SMSa peuvent être substitués par le pegvisomant. 

 Si le patient est peu répondeur, qu’il présente un trouble du métabolisme du glucose et que 

l’adénome hypophysaire est préoccupant, les SMSa peuvent être associés au pegvisomant. 

Si le contrôle hormonal n’est toujours pas atteint, une radiochirurgie stéréotaxique ou une 

intervention (voire réintervention) chirurgicale doivent être discutées. 

Le Temozolomide (Temodal) est réservé aux adénomes inhabituellement agressifs et doit être 

utilisé en collaboration étroite avec les neuro-oncologistes. 

 

 

Figure 4. Synthèse de la cascade thérapeutique en l’absence de contrôle hormonal en cours de traitement 

médicale, adaptée en français de la référence (86). 

 

Le traitement pré-chirurgical par les analogues de la somatostatine a longtemps été et est toujours 

débattu. Ce prétraitement pourrait améliorer les conditions anesthésiques c’est-à-dire par exemple 

faciliter l’intubation en cas d’épaississement important du pharynx ou améliorer les comorbidités en 

lien avec l’hypersécrétion somatotrope telles que l’HTA ou le diabète. Il pourrait également 

modifier la consistance du tissu hypophysaire en le rendant plus souple et donc plus facilement 
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résécable (100). Ainsi il augmenterait l’efficacité de la chirurgie en termes de rémission de la 

maladie. Mais tout cela reste très controversé. En effet, une méta-analyse récente, reprenant les 

données de 261 patients, conclut à des chances de rémission 2,15 à 2,27 fois plus grande grâce au 

traitement préchirurgical (101). Alors qu’une étude prospective randomisée, retrouve des résultats 

plus nuancés avec un impact positif du traitement pré-chirurgical concernant la rémission des 

patients présentant un macroadénome (50% vs 16% avec p = 0,017) mais sans supériorité 

significative sur son efficacité globale (45% vs 23% avec p = 0,11) en comparaison à un traitement 

chirurgical direct (102). Ces derniers résultats concordent avec ceux d’une étude antérieure qui ne 

retrouvait aucun bénéfice de ce prétraitement que ce soit sur le taux de rémission ou sur la survenue 

de complications post-opératoires (103). Pour l’ensemble des consensus, ce traitement pré-

chirurgical par SMSa n’est donc pas recommandé de manière systématique. D’après les consensus 

français et international de 2014, cette approche peut surtout être discutée pour des patients fragiles, 

qui présentent des comorbidités importantes, afin d’améliorer les conditions pré et péri-opératoires. 

Le traitement médical doit alors être initié 3 mois avant la chirurgie. 

 

E. La surveillance 

1) Hormonale 

Concernant la surveillance hormonale les différents consensus sont assez unanimes (16,17,85).  

 En cas de traitement chirurgical de première intention, ils préconisent d’évaluer l’impact 

hormonal seulement à 3 mois de l’intervention. En effet, l’IGF-1 étant liée à sa protéine de 

transport pour sa majeure partie, sa concentration reflète celle de la GH seulement après un 

certain laps de temps. Le dosage de l’IGF-1 doit être associé à celui de la GH plus ou moins 

après HGPO pour authentifier une éventuelle guérison. 



35 
 

 En cas d’initiation d’un traitement médical par SMSa en première intention ou en seconde, 

ils recommandent de réaliser les premiers dosages d’IGF-1 et de GH en fin de dose, soit 

juste avant (≤ 3 jours) ou le jour de la quatrième injection et évidemment avant celle-ci.  

La surveillance au cours du traitement médical se fait ensuite en fonction du contrôle hormonal 

obtenu. Si le bilan répond aux critères de bon contrôle, la surveillance peut être espacée tous les 6 

mois. En revanche, si une escalade thérapeutique est nécessaire avec une augmentation des doses ou 

un raccourcissement du délai d’administration, un schéma de surveillance identique à celui de 

l’initiation doit être repris. D’après le dernier consensus international, le dosage de l’IGF-1 suffit, et 

si les précédents consensus prenaient en compte la concentration de GH aucun ne retenaient la 

nécessité d’évaluer la GH après une HGPO au cours d’un traitement médical. 

Tout patient considéré comme guéri devra être suivi à vie d’après les différents consensus et ce de 

manière annuelle. 

Il est important de souligner que l’interprétation des dosages d’IGF-1 demeure complexe et que les 

concentrations d’IGF-1 objectivées à l’aide de différentes trousses de dosage ne sont pas 

interchangeables. Les concentrations d’IGF-1 varient en fonction de l’âge et du sexe. Les valeurs de 

références doivent donc être déterminées en fonction de ces paramètres mais également selon la 

trousse de dosage utilisée. Grâce à une large cohorte de 911 sujets sains représentatifs de la 

population générale, une étude multicentrique nationale de 2009 établit les valeurs de référence et 

exprime les concentrations d’IGF-1 mesurées en SDS-score, pour chacune des 6 trousses de dosage 

étudiées, à l’aide d’un calculateur mis à disposition sur internet (104). Finalement, malgré la 

conversion des concentrations d’IGF-1 en SDS-score et donc la prise en compte de l’ensemble de 

ces paramètres, des discordances persistent. La précision intra-essai des trousses étant bonne, ceci 

suggère que pour un même patient, la surveillance du taux d’IGF-1 doit être réalisée dans un même 
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centre mais surtout à l’aide d’une même trousse de dosage pour pouvoir apprécier correctement 

l’évolution hormonale, ce que recommandent les différents consensus (16,17,85). 

 

2) Tumorale 

Concernant la surveillance tumorale, les différents consensus partagent également les mêmes 

recommandations. Que ce soit après un traitement chirurgical ou suite à l’initiation d’un traitement 

médical, la tumeur ne doit être réévaluée qu’après 3 mois. Suite à la prise en charge chirurgicale 

c’est un délai raisonnable pour obtenir une nouvelle image de référence en s’affranchissant des 

stigmates opératoires. Pour le traitement médical, c’est à l’issue de ces 3 mois que l’on observe la 

majeure partie de l’effet anti-tumoral des analogues de la somatostatine (75). Les consensus 

internationaux (17,85) ne se prononcent pas sur les modalités de suivi IRM à plus long terme. De 

son côté, le consensus français propose (16) :  

- La réalisation d’une IRM de contrôle tous les ans si le contrôle hormonal n’est pas atteint. 

- En revanche si le contrôle hormonal est satisfaisant, la surveillance IRM peut être espacée, 

avec une imagerie tous les 2 ans. Ce délai peut même être encore allongé si une réduction 

était observée initialement. 

- Enfin aucune indication à répéter des évaluations IRM chez un patient guéri biologiquement 

n’est retenue. 

Diverses méthodes sont utilisées pour évaluer et surveiller la taille de l’adénome. L’élaboration du 

volume de l’adénome est principalement utilisée à des fins de recherche clinique pour juger de 

l’efficacité des traitements. Il peut être calculé par différents procédés, l’index volumique semblant 

être le meilleur. Cependant, en pratique clinique, la mesure précise du volume peut être contrainte 

par les méthodes utilisées, la forme de la tumeur ou encore les incohérences inter-observateurs. 

Ainsi en pratique clinique standard, le consensus français et le dernier consensus international 
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considèrent la mesure et surtout la comparaison d’un seul diamètre tout à fait suffisantes pour 

authentifier un changement significatif de la masse (105). Il est donc recommandé de faire pratiquer 

les examens, dans la mesure du possible, dans le même centre et par le même neuroradiologue pour 

un patient donné (16,85). 
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 OBJECTIFS 

 

Actuellement, dans le cadre de la prise en charge de l’acromégalie, grâce à leurs propriétés anti-

sécrétoires et anti-prolifératives, les analogues de la somatostatine de première génération sont non 

seulement indiqués en traitement secondaire mais également recommandés en première intention, 

dans différentes situations prenant en compte les caractéristiques de l’adénome, les éventuelles 

contre-indications opératoires ainsi que le choix du patient. Les analogues de la somatostatine de 

première génération sont ainsi largement utilisés dans le traitement de l’acromégalie. En revanche 

les modalités de surveillance du volume de l’adénome hypophysaire par IRM de la région sellaire, 

au cours de ce traitement médical, ne sont pas décrites dans les derniers consensus internationaux. 

L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer les variations du volume adénomateux au 

cours d’un traitement prolongé par analogues de la somatostatine de première génération, qu’il soit 

prescrit en première ou en seconde intention, chez les patients présentant une acromégalie liée à un 

adénome somatotrope, prise en charge au sein du service d’endocrinologie du CHU de Toulouse. Le 

but étant in fine d’évaluer l’intérêt d’une surveillance IRM au long cours chez ces patients. 

L’objectif secondaire est de comparer l’effet anti-prolifératif des SMSa lorsqu’ils sont initiés en 

première intention chez un patient naïf de traitement, à leur utilisation secondaire en traitement 

adjuvant d’une prise en charge chirurgicale.  
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 PATIENTS ET METHODES 

 

Dans le cadre d’une étude descriptive, rétrospective, ont été inclus les patients pour qui un 

diagnostic d’acromégalie (IGF-1 augmentée par rapport aux valeurs de référence pour l’âge et le 

sexe, GH non freinable au cours de l’HGPO avec un nadir > 0,3 ng/ml) liée à un adénome 

hypophysaire a été posé entre 1995 et 2015. Ils devaient avoir bénéficié d’une surveillance clinique, 

hormonale et neuroradiologique régulière avec, sur au moins 3 années, un dosage d’IGF-1 et de GH 

annuel et une IRM hypophysaire tous les 12 à 18 mois au sein du CHU de Toulouse. Les patients 

devaient avoir reçu un traitement par un analogue de la somatostatine de première génération 

(octréotide LAR ou lanréotide Autogel) seul, soit en première intention, soit en traitement adjuvant 

d’une prise en charge chirurgicale initiale. 

Les patients ayant un adénome mixte diagnostiqué sur les données biologiques (hypersécrétion de 

GH associée soit à une PRL > 100 ng/ml, soit à un syndrome de Cushing ACTH dépendant, soit à 

une hyperthyroïdie TSH-dépendante), un adénome hypophysaire non visualisé sur l’IRM au 

diagnostic, un traitement initial par agonistes dopaminergiques ou par radiothérapie ont été exclus. 

Dans le cadre des patients traités par analogues de la somatostatine en traitement primaire, les 

patients présentant une altération du champ visuel ont également été exclus. 

Les données des patients ont été recueillies grâce aux dossiers informatisés ou aux archives papiers, 

au moment du diagnostic de l’acromégalie, à l’initiation du traitement par analogue de la 

somatostatine et jusqu’à un éventuel changement thérapeutique. Au cours du suivi ces 

modifications thérapeutiques peuvent consister en une optimisation du traitement médical, 

(association d’un SMSa à un agoniste dopaminergique (DA) ou au pegvisomant, remplacement du 

SMSa par du pegvisomant), voire une intervention ou une réintervention chirurgicale 

éventuellement complétée par une radiothérapie.  
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Les données cliniques concernant les signes secondaires à l’hypersécrétion somatotrope ou un 

éventuel syndrome tumoral (céphalées, troubles visuels) ont été recueillies tous les 6 à 12 mois.  

Dans le cadre des patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale en amont de la mise en 

place des SMSa, les niveaux d’IGF-1 et de GH ont été recueillis au diagnostic, au moment de 

l’initiation de ce traitement médical puis tous les 6 mois. Pour les patients traités par SMSa en 

traitement primaire, les concentrations d’IGF-1 et de GH ont été recueillies au diagnostic puis lors 

de chaque évaluation clinique.  

Les dosages plasmatiques de GH et d’IGF-1 ont été réalisés en utilisant les techniques de routine du 

laboratoire de Biochimie de notre CHU et mesurés le plus souvent dans les 24 ou 48 heures avant 

une injection de SMSa chez les patients traités. 

L’hypersécrétion somatotrope au cours d’un traitement par SMSa est considérée comme contrôlée 

quand l’IGF-1 se maintient dans les normes pour l’âge et le sexe et que la GH est inférieure à 2,5 

ng/ml au cours du suivi. Un patient est considéré comme résistant aux SMSa si la diminution de la 

concentration d’IGF-1 est inférieure à 10% après administration du traitement à posologie 

maximale pendant 3 à 6 mois. Pour les autres patients, il s’agit de patients partiellement répondeurs.  

L’exploration des autres axes hypophysaires (corticotrope, thyréotrope et gonadotrope) a été 

recueillie lors du diagnostic et au cours du suivi du traitement, pour objectiver la présence voire 

l’apparition d’une insuffisance antéhypophysaire partielle ou complète.  

Concernant la surveillance tumorale, l’ensemble des examens IRM de cette étude ont été 

réinterprétés par un seul et même neuroradiologue, en aveugle de l’histoire clinique du patient et du 

compte rendu initial. Pour apprécier l’évolution tumorale au cours du traitement par SMSa, la 

hauteur des adénomes hypophysaires a été mesurée dans le plan coronal, perpendiculairement au 

chiasma optique, sur les images où l’adénome est le plus visible, (images pondérées en T2 ou en 

pondération T1 post-gadolinium), en prenant en compte le plus grand diamètre mesuré. Le chiasma 
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optique a été choisi comme référence car la complication tumorale majeure, qui motiverait une 

modification dans la stratégie thérapeutique, est la compression chiasmatique. De manière arbitraire 

et pour s’affranchir des aléas de mesure, une variation de ce diamètre supérieure ou égale à 2 mm 

au cours du suivi est considérée comme cliniquement significative.  

Pour les patients traités par analogues de la somatostatine dans les suites d’une prise en charge 

chirurgicale, l’IRM post-opératoire (à 3 mois de l’intervention) a été comparée à la dernière IRM en 

date en cas d’obtention d’un bon contrôle hormonal grâce aux SMSa, ou à l’IRM réalisée avant 

toute modification thérapeutique si le contrôle hormonal n’était toujours pas atteint.  

Concernant les patients traités par analogues de la somatostatine en traitement primaire, l’IRM 

hypophysaire au diagnostic a été comparée à la dernière IRM du suivi en cas d’obtention d’un bon 

contrôle hormonal ou à la dernière IRM réalisée avant modification de la stratégie thérapeutique 

pour les patients non contrôlés. 

Dans tous les cas, lorsqu’une alternance diminution/augmentation de la taille de l’adénome avait été 

mentionnée sur les comptes rendus initiaux, l’ensemble des IRM a été revu pour l’étude.  

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel Stata. Les descriptions sont faites à 

partir de moyennes et de déviations standards. Les variables qualitatives ont été comparées par un 

test du Chi-2 lorsque les effectifs théoriques étaient supérieurs à 5 sinon par un test de Fisher. Les 

variables quantitatives ont été comparées par un test T de Student lorsque les conditions 

d’utilisation étaient respectées sinon par un test de Mann Whitney. Les corrélations ont été 

effectuées par un test non paramétrique de Spearman. Un test était considéré comme significatif 

pour un p < 0,05. 
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 RESULTATS 

 

I. Description de la population acromégale suivie au CHU de Toulouse 

 

 
 
Figure 5. Diagramme de flux 1.  
Représentation de la méthode d’inclusion de la population présentant une hypersécrétion somatotrope pure liée à un 

adénome visible à l’IRM, diagnostiquée entre 1995 et 2015 et suivie régulièrement au sein du service d’endocrinologie 

du CHU de Toulouse. 

 

 

176 patients pour qui un diagnostic d’acromégalie a été posé entre 1995 et 2015 ont été suivis au 

sein du service d’endocrinologie du CHU de Toulouse. 51 patients ont été exclus de la totalité des 

analyses. L’ensemble de la démarche d’inclusion est détaillée dans la Figure 5.  

Les principales caractéristiques des 125 patients étudiés sont résumées dans le Tableau 4. Le seul 

paramètre significativement différent entre les 34 patients traités initialement par chirurgie et les 91 

traités médicalement par SMSa de première génération est l’âge au diagnostic. Les patients du 

groupe traitement chirurgical initial étant plus jeunes, âgés de 39,88 ± 13,43 ans contre 50,34 ± 

12,33 ans pour les sujets traités médicalement en première intention (p < 0,001). 
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 Population 
totale  

(n=125) 

Age 
 au diagnostic 

(ans) 

46,65±13,57 

Sexe  
(féminin) 

73 (58,4%) 

IGF-1 au  
diagnostic  

(ULN) 

277,7±111,1 

GH au  
diagnostic  

(ng/ml) 

18,43±24,19 

Hauteur de  
l’adénome  

au diagnostic (mm) 

13,68±5,97 

Macroadénomes 100 (80%) 

NEM 1 3 (2%) 

Mc Cune Albright 1 (0,8%) 

 

Tableau 4. Caractéristiques de la population acromégale inclue dans l’ensemble de l’étude. 

Les données sont exprimées en moyenne ±DS. 

 

 

 

II. Evaluation du traitement par analogues de la somatostatine de première génération après 

une chirurgie hypophysaire trans-sphénoïdale 

A. Description de la population traitée chirurgicalement 

La population traitée chirurgicalement compte 60 sujets qui se divisent en deux groupes. D’une part 

se distinguent les patients ayant bénéficié d’une chirurgie en première intention (34 sujets) et 

d’autre part ceux traités par SMSa plus ou moins associés à d’autres traitements médicaux avant la 

prise en charge chirurgicale (26 sujets), celle-ci ayant pour indication dans la totalité des cas 

l’absence d’obtention du contrôle hormonal par le traitement médical. L’ensemble de la population 

traitée chirurgicalement est décrite dans le Tableau 5. Il ne semble exister aucune différence 

statistiquement significative entre ces deux groupes concernant les paramètres étudiés au diagnostic. 
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Tableau 5. Description de la population traitée chirurgicalement.  
Comparaison des patients ayant bénéficié d’une chirurgie primaire (groupe chirurgie primaire) à ceux ayant été traités 

médicalement en amont de la chirurgie (groupe chirurgie secondaire). Les données sont exprimées en moyenne (±DS). 

 

 

Au sein des 34 patients traités chirurgicalement en première intention, 24 présentent une persistance 

de l’hypersécrétion somatotrope en post-opératoire dont 19 seront traités secondairement par SMSa 

seul. Parmi les 26 patients traités par SMSa avant la prise en charge chirurgicale, 8 des 15 sujets 

non guéris par la chirurgie seront traités par SMSa seul en période post-opératoire (Figure 6). 

 

B. Etude des 27 patients traités par SMSa en post-opératoire 

Au total, 27 patients, majoritairement des hommes (59,2%) âgés de 39,46 ± 12,21 ans ont bénéficié 

d’un traitement par SMSa en post-opératoire pendant 6,1 ± 4,5 années. Ils présentent une 

hypersécrétion somatotrope au diagnostic marquée par une IGF-1 (ULN) à 287,1 ± 108,1% et une 

GH à 24,53 ± 33,49 ng/ml, liée pour 74% des cas à un macroadénome hypophysaire mesurant en 

moyenne 13,9 ± 6,87 mm de hauteur.  

 Population 
totale 
(n=60) 

Chirurgie 
primaire 
(n=34) 

Chirurgie 
secondaire 

(n=26) 
P 

Age (ans) 40,8±13,1 39,87±2,33 42,15±2,54 0,53 

Sexe féminin 31 (51,6%) 16 (47%) 15 (55,6%) 0,29 

IGF1 au diagnostic 
(en ULN) 

264,38±106,43 241,59±23,75 281,03±21,06 0,35 

GH au diagnostic 
(en ng/ml) 

21,31±29,38 15,34±4,96  26,03±6,94 0,16 

Hauteur de l’adénome 
(mm) 

15,27±7,40 15,24±4,96 15,3±5,98 0,56 

Macroadénomes 51 (85%) 28 (82%) 23 (88%) 0,71 

Guérison post-chirurgie 21 (35%) 10 (29,4%) 11 (42,3%) 0,41 
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Figure 6. Diagramme de flux 2.  
Suivi et détail de la population acromégale traitée chirurgicalement, en première ou en seconde intention. Identification 

des patients traités par SMSa en post-opératoire. 

 

 

1) Comparaison des patients traités chirurgicalement en première intention à ceux 

traités chirurgicalement en seconde intention (dans les suites d’un traitement 

médical par SMSa)  

Au sein des 27 patients traités par SMSa en traitement adjuvant d’une chirurgie, 19 ont bénéficié 

d’une prise en charge chirurgicale en première intention (groupe chirurgie primaire) et 8 avaient été 

primo traités par SMSa avant la chirurgie (groupe chirurgie secondaire). Aucune différence 

significative concernant l’âge au diagnostic ou le sexe n’est objectivée entre ces deux groupes 
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(Tableau 6). En revanche, les concentrations au diagnostic d’IGF-1 et de GH sont statistiquement 

plus élevées dans le groupe chirurgie secondaire en comparaison au groupe chirurgie primaire 

respectivement 352 ± 111,38% vs 239 ± 80,82%, p = 0,047 et 42,25 ± 46,09 vs 12,71 ± 14,31 

ng/ml, p = 0,015. Au niveau tumoral, les macroadénomes représentent 81,25% des lésions 

hypophysaires dans le bras chirurgie secondaire contre 63,63% dans le bras chirurgie primaire, sans 

qu’il n’y ait de différence significative p = 0,39. 

Tableau 6. Caractéristiques au diagnostic des 27 patients traités par SMSa en post-opératoire. Comparaison des 

patients traités chirurgicalement en première intention (groupe chirurgie initiale) et des patients traités chirurgicalement 

en seconde intention après un traitement médical par SMSa préalable (groupe chirurgie secondaire). Les données sont 

exprimées en moyenne ±DS. 

 

De manière non significative, l’hypersécrétion hormonale en post-opératoire est plus importante 

dans le bras chirurgie secondaire avec une IGF-1 à 222 ± 95,27% et une GH à 7,98 ± 15,97 ng/ml 

contre respectivement 147 ± 41,15%, (p=0,056) et 1,93 ± 1,87 ng/ml, (p=0,059) dans le bras 

chirurgie primaire. Un meilleur contrôle hormonal est ensuite obtenu lorsque les SMSa sont utilisés 

en traitement adjuvant d’une chirurgie primaire. Les critères de bon contrôle hormonal sont atteints 

pour 52,63% des patients de ce groupe contre 12,5% des sujets traités par SMSa après une chirurgie 

 Patients traités 
par SMSa en 

post op (n=27) 

Chirurgie 
initiale  
(n=19) 

Chirurgie 
secondaire 

(n=8) 
P 

Age  
(ans) 

39,46±12,21 38,94±12,13 40,63±13,123 0,71 

Sexe  
féminin 

11 (40,74%) 8 (42,10%) 3 (37,5%) 0,59 

Durée du 
 traitement 

6,1±4,5 7,31±4,85 3,5±2,13 0,057 

IGF1 au  
diagnostic  

(ULN) 

287,1±108,1 239±80,82 352±111,38 0,047 

GH au  
diagnostic  

(ng/ml) 

24,53±33,49 12,71±14,31 42,25±46,09 0,015 

Hauteur de l’adénome  
au diagnostic 

(mm) 

13,9±6,87 12,56±7,1 14,92±6,8 0,44 

Macroadénomes 
20 (74%) 7 (63,63%) 13 (81,25%) 0,39 
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secondaire (p = 0,038) avec une IGF-1 respectivement à 94,16 ± 39,92 ULN et 166,71 ± 64.31 ULN 

(p = 0,003) au terme du suivi (Annexe 2). 

Au niveau tumoral, à 3 mois de la prise en charge chirurgicale, il n’y a aucune différence 

concernant la hauteur adénomateuse entre ces deux groupes soit une hauteur à 10,14 ± 4,56 mm 

dans le bras chirurgie primaire et à 8,76 ± 5,83 dans le bras chirurgie secondaire (p = 0,19). En 

termes de diminution de la hauteur au cours du traitement secondaire par SMSa, que la chirurgie ait 

été initiale ou secondaire, il n’y a également aucune différence avec respectivement une régression 

de 0,31 ± 2,31 mm contre 1,12 ± 2,29mm, p = 0,73 (Annexe 3).  

 

2) Comparaison des patients contrôlés vs non contrôlés 

Au cours du traitement par SMSa initié en complément de la prise en charge chirurgicale, parmi les 

27 patients, 11 (40,7%) sont contrôlés et 16 (59,3%) n’atteignent pas les critères de contrôle 

hormonal, aucun patient n’étant résistant aux SMSa. 

La concentration d’IGF-1 au diagnostic semble plus élevée chez les patients non contrôlés 

comparés aux patients contrôlés au terme du suivi, respectivement 330,4 ± 123,2% vs 239 ± 65,38% 

mais sans que cela ne soit statistiquement significatif (p = 0,06).  

Par ailleurs, sur l’ensemble des paramètres étudiés, il n’existe aucune différence significative au 

moment du diagnostic de l’acromégalie entre les patients contrôlés et non contrôlés par les SMSa à 

l’issue d’une chirurgie hypophysaire (Annexe 4). 

En période post-opératoire, on ne retrouve aucune différence entre ces deux groupes concernant les 

concentrations d’IGF-1 (148 ± 33,29% vs 196,6 ± 91,01%, p = 0,31) et de GH (1,8 ± 1,5 ng/ml vs 

6,4 ± 13,56 ng/ml, p = 0,28) avant la mise en place des SMSa (Annexe 5). Il n’existe également 

aucune différence concernant la hauteur de l’adénome à 3 mois de la chirurgie, entre les patients 

contrôlés et les non contrôlés, respectivement 8 ± 5,06 mm vs 9,78 ±5 ,54 mm, p = 0,22 (Annexe 6). 
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Globalement, concernant les 27 patients au cours du traitement par SMSa en période post 

opératoire, la concentration d’IGF-1 diminue de manière significative, passant de 174,5 ± 73,67% à 

118,4 ± 59,32%, p < 0,01 (Figure 7A). En revanche aucune diminution significative de la GH n’est 

observée (Figure 7B).  

 

 

Figure 7. Evolution hormonale et tumorale au cours du traitement par SMSa administré en complément d’une 

prise en charge chirurgicale. 
Comparaison de la concentration d’IGF-1 (A), de GH (B) et de la hauteur adénomateuse (C) avant et après traitement 

par analogues de la somatostatine au sein de la population totale, contrôlée et non contrôlée sur le plan hormonal par les 

analogues de la somatostatine. Les données sont exprimées en moyenne ± déviation standard. **, p < 0.01 ; ***, 

p<0.001. 
 

La durée du traitement par SMSa est évidemment plus longue pour les patients contrôlés 8,8 ± 4,8 

années en comparaison aux patients non contrôlés 4,3 ± 3,3 années (p = 0,009) pour qui de 

nouvelles stratégies thérapeutiques ont dû être mises en place.  

Au niveau tumoral, au cours du traitement par SMSa une légère réduction non significative de la 

hauteur adénomateuse est mise en évidence avec un diamètre variant de 9,25 ± 5,34 à 8,5 ± 4,5 mm, 

p = 0,37 (Figure 7C). Selon les critères de variation significative de la hauteur adénomateuse choisis 

(≥ 2 mm), 6 diminutions (22,3%), 20 stabilités (74%) et 1 augmentation (3,7%) sont observées. A 

noter que pour 7 adénomes qualifiés de stables, il n’est en fait retrouvé aucune lésion résiduelle à 

l’issue de la chirurgie, sans développement ultérieur au cours du suivi. En moyenne une diminution 

A B C 
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de 0,75 ± 2,65 mm est mesurée soit 1,5 ± 2,34 mm dans le bras contrôlés contre 0,42 ± 2,79 mm 

dans le bras non contrôlés, sans qu’il n’y ait de différence statistiquement significative (p = 0,34). 

La seule augmentation significative du volume tumoral observée concerne un patient de sexe 

masculin, âgé de 51 ans au diagnostic de l’acromégalie. Celle-ci s’est révélée en 2013 par le biais 

d’une apoplexie hypophysaire. Le patient présentait alors des céphalées importantes associées à une 

atteinte du champ visuel avec une hypersécrétion somatotrope et une insuffisance anté-

hypophysaire. Le bilan radiologique faisait état d’un macroadénome hypophysaire de 20 mm de 

hauteur, à extension suprasellaire avec déformation du chiasma optique, sans envahissement des 

sinus caverneux. Dans ces conditions, le patient a bénéficié d’une prise en charge chirurgicale 

primaire en quasi-urgence. L’examen anatomo-pathologique décrivait un adénome somatotrope pur, 

présentant à l’examen microscopique de nombreuses calcifications en son sein, ainsi que des signes 

de nécrose débutante. En période post-opératoire, l’IGF-1 certes diminuée reste largement 

supérieure à la normale. Au niveau tumoral, le champ visuel est normalisé et la hauteur 

adénomateuse réduite à 8 mm. Un traitement par lanréotide est alors débuté.  

Au cours des 4 années de traitement médical, une amélioration du bilan biologique est obtenue sans 

que les critères de contrôle hormonal ne soient atteints. En revanche au niveau tumoral, la hauteur 

adénomateuse augmente de 8 à 14 mm motivant une nouvelle prise en charge chirurgicale en 2017. 

L’examen anatomo-pathologique confirme alors la présence d’un adénome monohormonal à GH, 

envahissant la paroi de la selle turcique. Cet examen permet également de mieux caractériser cette 

tumeur qui présente des signes histologiques d’agressivité avec un p53 à environ 10% et une 

fraction de prolifération atteignant 4% dans les zones les plus immunoréactives. Au vu de 

l’évolution clinique, radiologique et des conclusions anatomo-pathologiques, le patient a ensuite 

bénéficié d’une radiothérapie adjuvante aboutissant à une rémission de la maladie.  
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III. Evaluation du traitement par analogues de la somatostatine de première génération en 

première intention. 

 

Au sein des 91 patients traités par analogues de la somatostatine en traitement primaire, 8 

présentaient une atteinte du champ visuel dès le diagnostic et ont donc été exclus de ces analyses. 

A. Description de la population traitée par SMSa en traitement primaire 

83 patients ayant une hypersécrétion somatotrope liée à un adénome hypophysaire traités en 

première intention par analogues de la somatostatine et suivis pendant au moins 3 ans ont été inclus. 

36 (43%) patients ont un bon contrôle hormonal (IGF-1 normal pour l’âge et le sexe et GH < 2,5 

ng/ml) au cours du traitement par analogues de la somatostatine jusqu’au terme du suivi (groupe 

contrôlé). 47 (57%) patients n’ont pas été contrôlés sur le plan hormonal par les analogues de la 

somatostatine seuls et ont nécessité des adaptations thérapeutiques (groupe non contrôlé). Au sein 

de ce dernier groupe, 12 patients ont été traités par des analogues de la somatostatine seuls pendant 

au moins 3 ans et 35 ont bénéficié d’une modification thérapeutique avant 3 ans. 34 de ces 47 

patients ont été traités secondairement par une association analogues de la somatostatine et 

agonistes dopaminergiques. 7 patients ont été traités par pegvisomant seul ou en association avec un 

analogue de la somatostatine. Enfin, 21 patients ont finalement bénéficié d’une prise en charge 

chirurgicale. Parmi ces 47 patients, 4 présentent une baisse de l’IGF-1 < 10% 3 à 6 mois après les 

premières injections de l’analogue et sont considérés comme résistants : 1 de ces patients a 

bénéficié en deuxième intention d’une chirurgie, 3 ont été traités par l’association analogues de la 

somatostatine/agonistes dopaminergiques avant de bénéficier d’une chirurgie pour 2 d’entre eux. 

L’ensemble de ces données sont résumées dans la Figure 8. 

2 patients (2,4%) présentent une NEM 1 et sont contrôlés sur le plan hormonal. 1 patient (1,2%) 

présente un syndrome de McCune Albright et sera traité par analogue de la somatostatine seul 

pendant moins de 3 ans avant de l’être par l’association analogue de la somatostatine /agoniste 

dopaminergique. 
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Figure 8. Diagramme de flux 2. 
Représentation de la distribution de la population de patients acromégales traités par analogue de la somatostatine en 

première intention, en fonction du contrôle hormonal obtenu et de la durée du traitement par SMSa. 
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B. Caractéristiques de la population au diagnostic 

Les 83 patients inclus ont été traités par analogues de la somatostatine de première génération 

pendant 5,0 ± 4,8 ans. 16 patients (19,2%) ont eu des injections intramusculaires mensuelles 

d’Octreotide LAR et 67 patients (80,7%) ont été traités par Lanreotide Autogel, une injection sous-

cutanée toutes les 4 semaines. Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans 

le Tableau 7. Il s’agit de 51 femmes (61,5%), âgés en moyenne de 50,1 ± 12,1 ans ayant le plus 

souvent un macroadénome hypophysaire (N = 65 ; 78%) responsable d’une hypersécrétion 

somatotrope (moy GH 19,3 ± 25,6 ng/ml, IGF-1 ULN 283,7 ± 110%).  

 Pop totale  
(n=83) 

Contrôlés  
(n=36) 

Non contrôlés 
(n=47) 

P 

Age au 
diagnostic  

(ans) 
50,1+/-12,1 54,4+/-10,6 46,8+/-12,3 0,004 

Femmes 
(N %) 

51(61,5%) 26 (72,2%) 25(53,2%) 0,06 

Durée de suivi 
(ans) 

5,0+/-4,8 8,9+/-4,9 2,0+/-1,6 <0,0001 

IGF1 au 
diagnostic (ULN) 

283,7+/-110,2 266,2+/-129,9 297+/-91,9 0,03 

GH au diagnostic 
(ng/ml) 

19,3+/-25,6 12,5+/-16,5 24,1+/-29,7 0,03 

Hauteur de 
l’adénome au 

diagnostic (mm) 
12,9+/-4,7 11,9+/-4,8 13,6+/-4,5 0,03 

Macroadénomes 65 (78%) 26 (72%) 39 (82%) 0,28 

Tableau 7. Caractéristiques au diagnostic des patients traités par SMSa en première intention.  

Comparaison des groupes de patients contrôlés et non contrôlés sur le plan hormonal par les SMSa. 

Les données sont exprimées en moyenne (± SD).  

 

Les patients contrôlés par les analogues de la somatostatine sont plus âgés (p = 0,004), ont des 

concentrations d’IGF-1 et de GH au diagnostic plus basses (p < 0,03) et une hauteur de 

adénomateuse moindre (p = 0,03). Il existe une tendance non significative à un moins bon contrôle 

hormonal chez les hommes (p = 0,06). 



53 
 

C. Evolution hormonale au cours du traitement par SMSa de première intention 

Au cours du traitement primaire par les analogues de la somatostatine chez les 83 patients, une 

diminution des concentrations d’IGF-1 et de GH est observée, statistiquement plus importante chez 

les sujets contrôlés (Figure 9A et 9B). 

Concernant les fonctions antéhypophysaires, il n’existe aucune différence significative en termes de 

présence au diagnostic ou d’apparition au cours du suivi d’une insuffisance antéhypophysaire 

(thyréotrope, gonadotrope, corticotrope) entre les patients contrôlés ou non contrôlés.  

 

D. Evolution tumorale au cours du traitement par SMSa de première intention 

En moyenne, les patients contrôlés ont bénéficié de 6,5 IRM au cours d’un suivi de 8,9 ± 4,9 ans, 

alors que les patients non contrôlés ont eu 2,4 IRM sur une période de traitement par SMSa seuls de 

2,0 ± 1,6 ans. Parmi ces 83 patients, aucune augmentation significative (≥ 2 mm) de la hauteur de 

l’adénome n’est objectivée lors de la surveillance IRM, que le traitement primaire par SMSa 

normalise ou non l’hypersécrétion somatotrope.  

33 patients présentent une diminution (≥ 2 mm) de la hauteur de l’adénome (39,8%) et 50 ont un 

adénome stable au cours du suivi (60,2%). Une diminution moyenne de la hauteur adénomateuse 

est observée au sein du groupe de patients contrôlés ainsi qu’au sein du groupe de patients non 

contrôlés avec respectivement une hauteur variant de 11,9 ± 4,8 mm à 9,6 ± 3,3 mm (p = 0,01) et de 

13,6 ± 4,5 mm à 11,5 ± 4,5 mm (p = 0,02) (Figure 9C) sans différence significative concernant la 

diminution de la hauteur de l’adénome entre ces deux groupes, respectivement de 2,4 ± 3,5 mm vs 

2,1 ± 2,6 mm (p = 0,9). D’autre part, il existe une corrélation significative entre la diminution de la 

hauteur de l’adénome au cours du traitement et la mesure initiale de ce diamètre (r = 0,49 p = 

0,0002) (Figure 10).  
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Figure 9. Evolution hormonale et tumorale au cours du traitement primaire par SMSa. 

Comparaison de la concentration d’IGF-1 (A), de GH (B) et de la hauteur adénomateuse (C) avant et après traitement 

par SMSa au sein de la population totale, contrôlée et non contrôlée sur le plan hormonal.  

Les données sont exprimées en moyenne ± déviation standard. *, p < 0.05 ; **, p < 0.01 ; ***, p<0.001. 

 

A noter que chez un seul patient présentant un micro-adénome somatotrope contrôlé sur le plan 

hormonal par un analogue de la somatostatine, la surveillance IRM met en évidence une diminution 

initiale de la hauteur de l’adénome (de 9 à 5 mm) avec secondairement une augmentation de cette 

hauteur (5 à 8 mm) suite à des remaniements hémorragiques asymptomatiques sur le plan clinique. 

La comparaison de l’IRM initiale et de la dernière IRM ne met pas en évidence de variation 

significative du diamètre de cet adénome au cours du traitement par analogue de la somatostatine 

(variation de 9 à 8 mm).  

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Corrélation entre la hauteur adénomateuse initiale et son évolution au cours du traitement par SMSa. 

r=0.49 et p=0.0002.  

 

 

 

A B C 
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IV. Comparaison de l’évolution hormonale et tumorale au cours du traitement par SMSa 

initié en première intention vs seconde intention dans les suites d’une prise en charge 

chirurgicale 

 

Tableau 8. Evolution hormonale et tumorale au cours du traitement par SMSa.  
Comparaison de l’administration des SMSa en traitement primaire à leur utilisation  en traitement secondaire, adjuvant 

d’une chirurgie hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne ±DS. 

 

 

Au total, 83 patients ont bénéficié d’un traitement par SMSa en première intention et 27 ont reçu les 

SMSa en complément du traitement chirurgical, 8 ayant été traités par SMSa avant la prise en 

charge opératoire.  

 

De manière intéressante, au niveau hormonal, une diminution statistiquement plus importante de 

l’IGF-1 et de la GH est observée lorsque ce traitement médical est administré en première intention. 

L’IGF-1 diminue de 135,3 ± 123% à l’issue du traitement primaire par SMSa, contre 55,75 ± 

52,93% au terme d’un traitement secondaire par SMSa (p < 0,001). La GH diminue de 14,98 ± 

24,48 ng/ml contre 2,15 ± 8,83 ng/ml au cours d’un traitement secondaire, p < 0,001 (Tableau 8). 

Mais finalement le pourcentage de sujets contrôlés par les SMSa initiés en traitement primaire 

(43,37%) ne diffère pas de celui obtenu pour les patients traités par SMSa dans les suites d’une 

prise en charge chirurgicale (40,74%), p = 0,9. 

 

Enfin, au niveau tumoral, nous observons le même phénomène, soit une diminution de la hauteur 

adénomateuse significativement plus marquée à l’issue du traitement primaire par SMSa, de 2,20 ± 

 Traitement par 
SMSa primaire 

(n=83) 

Traitement par 
SMSa secondaire 

(n=27) 
P 

Diminution IGF1 
(ULN) 

135,3±123 55,75±52,93 <0,001 

Diminution GH 
(ng/ml) 

14,98±24,48 2,15±8,83 <0,001 

Diminution hauteur IRM 
(mm) 

2,20±3,03 
0,75±2,65 

0,02 
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3,03 mm contre 0,75 ±2 ,65 au cours d’un traitement par SMSa secondaire à une chirurgie 

hypophysaire, p = 0,02 (Tableau 8). En termes de nombre de diminution, aucune différence 

significative n’est retrouvée entre les deux groupes. Elle concerne 39,76% des adénomes du groupe 

traitement primaire par SMSa et 22,22% du groupe traitement par SMSa secondaire à une chirurgie 

hypophysaire, p = 0,11. 
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 DISCUSSION  

 

Les modalités de surveillance morphologique des patients acromégales traités par SMSa au long 

cours ne sont pas précisées dans les derniers consensus internationaux. En pratique, la majorité de 

ces patients bénéficie d’une surveillance régulière par IRM hypophysaire tous les 12 à 24 mois. 

Cette étude cherche à préciser la pertinence de ce suivi. 

Dans notre étude, un traitement prolongé par SMSa de première génération utilisé en première 

intention ou en traitement adjuvant d’une chirurgie hypophysaire, dans le cadre d’une 

hypersécrétion somatotrope liée à un adénome hypophysaire, conduit à un contrôle hormonal dans 

40-45% des cas. Leur administration participe également au contrôle du volume tumoral. Une 

diminution significative (≥ 2 mm) de la hauteur adénomateuse est observée chez 40% des patients 

traités en première intention par les SMSa. De manière encore plus intéressante, nous n’objectivons 

aucune augmentation (≥ 2 mm) de ce diamètre dans cette population de patients, que les critères de 

contrôle hormonal soient obtenus ou non. La régression de la hauteur de l’adénome est d’ailleurs 

d’autant plus significative que la taille de l’adénome est importante au diagnostic. Au sein du 

groupe de patients traités par SMSa en complément d’une prise en charge chirurgicale, la régression 

du volume adénomateux est non significative (0,75 ± 2,65 mm), 22% régressant d’au moins 2 mm 

et la majorité des adénomes restant stables (74%). A l’issue du suivi, la seule augmentation 

significative de la hauteur adénomateuse objectivée dans cette étude concerne un patient traité par 

SMSa en deuxième intention, ne permettant de contrôler l’hypersécrétion hormonale en période 

post-opératoire. Il présentait des caractéristiques cliniques particulières dès le diagnostic (apoplexie 

hypophysaire), en lien avec un adénome ayant des critères histologiques d’agressivité. 

Notre cohorte de patients acromégales diagnostiqués entre 1995 et 2015 et suivis régulièrement au 

CHU de Toulouse est représentative de la population acromégale. En effet, l’âge au diagnostic 

(46,65 ± 13,57 ans), le sexe ratio (58,4% de femmes), la proportion de macroadénomes (80%) ainsi 
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que l’établissement d’une origine génétique/familiale (3%) rejoignent les données de la littérature 

(13,54). 

Alors qu’une adénomectomie par voie endoscopique représente le traitement de première intention 

chez les patients ayant un micro-adénome, un adénome hypophysaire enclos ou une atteinte du 

champ visuel, la présence des sous-types des récepteurs de la somatostatine sur les cellules 

somatotropes doit faire discuter le traitement par SMSa pour leurs effets anti-sécrétoires et anti-

tumoraux, même en première intention chez certains patients acromégales. 

Dans notre étude, un traitement primaire par SMSa de première génération entraine un contrôle de 

l’hypersécrétion somatotrope (IGF-1 normale pour l’âge et le sexe, GH < 2,5 ng/ml) chez 36/83 

patients (43%) lors d’un traitement de 8,9 ± 4,9 ans. Dans l’étude Primarys, le traitement primaire 

par lanréotide Autogel 120 mg/mois, administré pendant un an chez des patients ayant un 

macroadénome somatotrope, entraine un contrôle hormonal chez 34,1 % des patients (75). Cette 

différence peut être secondaire aux divers protocoles thérapeutiques utilisés ou essentiellement à la 

durée du traitement médical, le contrôle hormonal augmentant au cours du traitement (72). Mais 

finalement ce pourcentage est cohérent avec les données de la littérature, d’autant plus quand les 

critères de contrôle hormonal combinent la normalisation de l’IGF-1 et la baisse de la GH inférieure 

à 2,5µg/L (56,72). Dans notre étude nous avons choisi ces critères car ils répondent à la définition 

du contrôle hormonal donnée par le consensus français (16) et sont les critères les plus utilisés dans 

la littérature et en pratique clinique.  

Toujours dans cette même cohorte de patients, le contrôle de l’hypersécrétion somatotrope par les 

SMSa utilisés en traitement primaire est plus fréquent chez les sujets âgés (p < 0,004), lorsque 

l’IGF-1 au diagnostic est moins importante (p = 0,03), avec une tendance favorable pour les patients 

de sexe féminin (p = 0,06), ce qui est retrouvé dans la littérature (106–108). 



59 
 

Leur utilisation en traitement secondaire pendant 6,1 ± 4,5 années aboutit à un contrôle hormonal 

pour 11 des 27 patients traités par SMSa après une chirurgie hypophysaire (40,7%) reproduisant 

l’absence de différence d’efficacité de ces traitements selon leur moment d’administration dans la 

stratégie thérapeutique concernant le contrôle de l’hypersécrétion hormonale (70). En revanche 

nous retrouvons, une diminution des concentrations d’IGF-1 et de GH significativement plus 

importante dans la population de patients traités par SMSa en première intention comparés aux 

patients traités par SMSa en complément d’une chirurgie hypophysaire (p < 0,001). Ceci peut être 

expliqué par une amélioration partielle des concentrations d’IGF-1 et de GH par la chirurgie à 

l’origine d’une amélioration de l’hypersécrétion somatotrope et donc de valeurs de GH et d’IGF1 

moins importantes à l’initiation des SMSa en traitement secondaire.  

Bien qu’il n’existe pas de corrélation entre la réponse hormonale et l’effet anti-tumoral, les SMSa 

de première génération (sandostatine LAR, lanréotide Autogel) peuvent également induire une 

diminution du volume de l’adénome somatotrope (76,105). Dans la méta-analyse de Giustina, une 

diminution significative du volume de l’adénome est observée chez 53 % (45-61%) des patients 

acromégales traités par octréotide et 66 % de ceux traités par l’octréotide LAR (105). L’étude de 

Mazziotti  (76) rapporte également une diminution variable du volume adénomateux (de 10 à 77% 

du volume initial) chez 32,8% des patients traités par lanréotide SR ou lanréotide Autogel. Dans 

l’étude Primarys (75) un traitement primaire par lanréotide Autogel 120 mg entraine une diminution 

significative du volume pour 54,1% des macroadénomes somatotropes dès le 3ème mois. Au cours 

de la surveillance neuro-radiologique s’étendant jusqu’à 1 an de traitement, une augmentation du 

volume adénomateux était observée chez 9 des 89 patients et évaluée significative, de plus de 20%, 

pour 2 d’entre eux (2 patients étant résistants aux SMSa avec une diminution de l’IGF-1 < 10% par 

rapport au niveau basal). Dans notre étude nous rapportons une diminution significative de la 

hauteur adénomateuse chez les patients répondeurs au traitement par SMSa initié en première 

intention, qu’ils soient contrôlés ou partiellement répondeurs, diminution qui concerne 39,7% de 
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cette population. Mais surtout aucun patient n’a présenté au cours du suivi un syndrome tumoral 

hypophysaire clinique ou une augmentation significative et persistante de la hauteur adénomateuse. 

L’utilisation de différentes modalités d’évaluation de la taille de l’adénome entre l’étude Primarys 

(calcul du volume tumoral avec une technique semi-automatisée) et la nôtre (comparaison de la 

hauteur adénomateuse) pourrait participer à expliquer l’absence de mise en évidence 

d’augmentation significative dans notre étude. Dans la méta-analyse de Giustina (105) bien qu’une 

grande hétérogénéité en termes de diminution adénomateuse soit décrite, celle-ci n’est pas 

expliquée par les mesures réalisées, qu’elles soient linéaires ou volumétriques. Le volume 

adénomateux est principalement utilisé dans les essais cliniques, quand l’objectif est de déterminer 

l’efficacité des SMSa sur le plan adénomateux. Or notre étude a pour but d’évaluer en pratique 

clinique l’intérêt d’une surveillance IRM régulière. En routine, les volumes ne sont que très 

rarement calculés, et l’évolution adénomateuse est appréciée par le biais de comparaison de 

diamètres. Nous avons choisi de ne comparer qu’un seul diamètre : la hauteur adénomateuse au 

niveau du chiasma qui semble être le diamètre le plus pertinent cliniquement. En effet, au niveau 

tumoral, le risque de compression du chiasma optique constitue le seul argument motivant une 

modification de la stratégie thérapeutique. Le dernier consensus international de 2018 valide et 

recommande la mesure d’un diamètre unique dans la surveillance tumorale en routine, qui permet à 

elle seule de mettre en évidence des modifications cliniquement significatives du volume 

adénomateux (85). Cette technique est d’ailleurs utilisée dans une publication récente ayant un 

objectif similaire à notre étude mais concernant les macroprolactinomes (109). Elle est également 

retrouvée dans des publications plus anciennes, par exemple en 1997, dans une étude visant à 

évaluer les effets notamment anti-prolifératifs du lanréotide SR sur 3 ans de suivi (110). 

La diminution du volume adénomateux dans la cohorte de sujets traités en première intention par 

SMSa est plus fréquente chez les patients présentant un macroadénome (76), et dans notre étude il 
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existe une corrélation positive (p < 0,001) entre la diminution de la hauteur de l’adénome au cours 

du traitement par les SMSa et la taille initiale de l’adénome somatotrope. 

A noter que, la seule augmentation de la hauteur de l’adénome (3 mm) observée dans cette 

population de patients apparaît dans les suites d’une diminution initiale (aboutissant à un adénome 

stable au cours du suivi), et a été secondaire à des remaniements hémorragiques asymptomatiques 

d’un micro-adénome somatotrope. Dans l’essai multicentrique portant sur la surveillance IRM des 

macroprolactinomes contrôlés sur le plan sécrétoire au cours d’un traitement médical primaire par 

les agonistes dopaminergiques, une augmentation significative de la taille de l’adénome est 

rapportée pour seulement 2 des 115 patients étudiés. Ces 2 patients font d’ailleurs partie des 18 % 

ayant présentés des remaniements hémorragiques asymptomatiques (109). Bien que les effets sur la 

réduction du volume tumoral soient moins importants lors d’un traitement primaire par SMSa dans 

le cadre de la prise en charge de l’acromégalie, nos résultats se rapprochent fortement de ceux 

obtenus dans cette étude (109). 

Les méta-analyses de Giustina et Mazziotti (76,105) s’accordent pour dire que l’effet anti-tumoral 

des SMSa est plus important lors d’un traitement primaire qu’au cours d’un traitement secondaire à 

une chirurgie hypophysaire, une radiothérapie ou à un autre traitement médical. Dans l’étude de 

Mazziotti, une réduction du volume tumoral est objectivée pour en moyenne 50% des patients 

traités par SMSa en traitement primaire contre 9 à 42 % des patients traités par SMSa en traitement 

secondaire. Dans une étude évaluant notamment le suivi radiologique sur 3 années de patients 

acromégales traités par SMSa, une réduction du volume tumoral est observée pour seulement 13% 

de la population, cette cohorte comptant peu d’effectifs et étant principalement constituée de 

patients traités par chirurgie ou radiothérapie avant l’introduction des SMSa (110). Notre étude 

compare pour la première fois les deux démarches thérapeutiques, initiées dans un même centre 

instaurant une prise en charge et une surveillance similaire pour l’ensemble des patients 

acromégales. Elle permet de confirmer ces données et retrouve une diminution de la hauteur 
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adénomateuse significative chez les patients traités par SMSa en traitement primaire de 2,20 ± 

3,03mm contre une régression de 0,75 ± 2,65 mm pour les patients traités secondairement par SMSa 

(p = 0,02). Les pourcentages de patients concernés par une diminution de la hauteur de l’adénome 

ne sont pourtant pas significativement différents entre les sujets traités par SMSa en première ou en 

seconde intention 39,7% vs 22,2%, p = 0,11. Ceci pourrait être expliqué par un manque de 

puissance, le bras traitement secondaire par SMSa ne comptant que 27 patients.  

Pour ces 27 patients traités par SMSa en adjuvant d’une prise en charge chirurgicale, bien qu’une 

diminution globale non significative soit objectivée, une augmentation significative de la hauteur 

adénomateuse n’est mise en évidence que chez un seul patient dans un contexte de non contrôle 

hormonal.  Le patient concerné présentait des caractéristiques particulières dès la découverte de la 

pathologie, pouvant constituer des signes d’agressivité de l’adénome (apoplexie hypophysaire, 

atteinte du champ visuel) qui ont ensuite été confirmés par les données anatomo-pathologiques plus 

récentes. Outre ces signes d’agressivités histologiques, ce patient présentait au niveau hormonal, 

une réponse partielle aux SMSa de première génération, pouvant être liée aux sous types de 

récepteurs à la somatostatine présents à la surface des cellules l’adénome. L’immunohistochimie 

anti-sst n’étant pas réalisée en routine dans les laboratoires d’anatomo-pathologie du CHU de 

Toulouse, cette hypothèse ne peut être confirmée mais soulève la nécessité de cette évaluation 

immuno-histologique au cas par cas, pour mieux adapter la stratégie thérapeutique. L’utilisation 

d’un SMSa a plus large spectre d’action comme le pasiréotide en post-opératoire chez ce patient 

aurait peut-être permis de contrôler l’expansion adénomateuse ultérieure.  

Cette étude porte sur une cohorte importante, surtout concernant les patients ayant bénéficiés d’un 

traitement primaire par SMSa de première génération, incluant non seulement les patients contrôlés 

sur le plan hormonal et traités au long cours par les SMSa mais également les patients partiellement 

contrôlés ayant nécessité une intensification thérapeutique. Ainsi, aucune modification 

thérapeutique motivée par une augmentation du volume tumoral n’a pu être méconnue.  
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Le caractère rétrospectif de notre étude constitue sa principale limite. Cependant la relecture des 

IRM a été réalisée par un seul neuroradiologue, en aveugle de l’histoire clinique du patient, et la 

totalité des patients ayant un suivi minimal de 3 ans et traités par les SMSa ont été inclus, quel que 

soit le contrôle hormonal obtenu.  

Les SMSa de première génération sont donc une alternative médicale à la chirurgie hypophysaire 

chez les patients présentant un macro-adénome hypophysaire plus ou moins invasif, si la chirurgie 

hypophysaire ne semble pas pouvoir guérir l’hypersécrétion de GH/IGF-1 et chez les patients 

présentant une contre-indication à la chirurgie. Ainsi outre leur utilisation en seconde intention, leur 

place parait plus importante dans les arbres décisionnels récents (85). Cependant les critères de 

surveillance neuroradiologique par IRM lors d’un traitement médical par les analogues de la 

somatostatine ne sont pas précisés par les consensus internationaux (17,85). Une IRM hypophysaire 

est recommandée au diagnostic chez tous les patients présentant un adénome hypophysaire sécrétant 

ou non sécrétant, mais la fréquence et les modalités pratiques des IRM dans le suivi post-chirurgical 

ou au cours des traitements médicaux varient selon le type de l’adénome et la prise en charge du 

patient. Les résultats de cette étude pourraient modifier les modalités de surveillance des patients 

acromégales en diminuant la fréquence des IRM hypophysaires au cours du traitement prolongé par 

les analogues de la somatostatine.  

D’après les résultats de notre étude, la surveillance radiologique régulière pour les patients 

présentant un contrôle hormonal au cours d’un traitement primaire par SMSa ne semble pas 

nécessaire. Pour les patients non contrôlés par cette même stratégie thérapeutique, d’après nos 

résultats cette surveillance ne semble pas indispensable. Toutefois dans l’étude Primarys, la réponse 

tumorale objectivée à 3 mois de traitement est identifiée comme prédictive de la réponse à long 

terme puisque le pourcentage de diminution à 3 mois est très proche de celui observé après 1 an de 

traitement (75). Ainsi une évaluation IRM à 3 mois semble être pertinente pour tous les patients 

traités par SMSa en traitement primaire et d’autant plus pour ceux partiellement ou non répondeurs 



64 
 

d’un point de vue hormonal pour qui la mise en évidence d’une réduction tumorale initiale pourrait 

dissuader une surveillance régulière ultérieure.  

Une conduite à tenir similaire pourrait être proposée pour les patients traités par SMSa en 

complément d’une prise en charge chirurgicale initiale.  

En revanche une vigilance particulière semble être requise concernant les patients présentant dès le 

diagnostic des manifestations singulières, de type apoplexie hypophysaire ou anomalies du champ 

visuel, ce d’autant plus lorsqu’un contrôle hormonal n’est pas obtenu avec les SMSa. Bien que la 

description d’une régression sur l’IRM à 3 mois de la mise en place des SMSa pourrait également 

prédire d’une évolution favorable ultérieure, dans cette population il  semble raisonnable de 

poursuivre une surveillance IRM plus rapprochée. 

Les remaniements hémorragiques asymptomatiques possibles au cours du traitement par SMSa ne 

justifient en rien une surveillance IRM régulière. A l’inverse, il est évident que l’apparition de 

signes cliniques évocateurs d’apoplexie hypophysaire impose la réalisation d’une IRM 

hypophysaire.  

 

Dans le contexte actuel de prise en charge globale de la santé, ces conclusions pourraient également 

être intéressantes. Bien que cela ne constitue pas l’objectif de notre étude, ce travail nous permet 

d’envisager de diminuer les dépenses de santé dédiées à la surveillance IRM globalement pratiquée 

annuellement dans cette pathologie (une IRM cérébrale coûtant en moyenne 300€) et de libérer des 

créneaux horaires dans un contexte de demande importante en termes d’imagerie médicale et de 

planifications surchargées des examens radiologiques au CHU (une IRM cérébrale durant entre 20 

et 45 minutes).   
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 CONCLUSION 

 

Grâce à son recul important, allant jusqu’à 8,9 ± 4,9 ans, notre étude permet d’envisager une 

réduction nette de la surveillance par IRM hypophysaire des patients acromégales traités au long 

cours par analogues de la somatostatine de première génération. En effet, lorsqu’ils sont administrés 

en traitement primaire, aucune augmentation significative (≥ 2 mm) de la hauteur adénomateuse 

n’est objectivée. Au cours de leur utilisation en traitement de deuxième intention, une seule 

expansion adénomateuse significative est authentifiée. Celle-ci survient chez un patient présentant 

un adénome hypophysaire ayant des caractéristiques cliniques et histologiques d’agressivité. En 

pratique, il est donc important d’identifier ces rares patients qui requièrent une vigilance 

particulière. 

Notre étude compare pour la première fois, au sein d’un même centre, l’efficacité anti-proliférative 

d’une administration initiale des SMSa à leur utilisation secondaire en traitement adjuvant d’une 

chirurgie. Elle confirme les données des méta-analyses en identifiant une réduction plus importante 

de la hauteur adénomateuse lors de l’instauration des SMSa dès le diagnostic. Ceci pourrait être 

expliqué par une modification du tissu adénomateux suite à la prise en charge chirurgicale.  

Des études prospectives, augmentant la robustesse de ces observations, seraient nécessaires à 

l’évolution des pratiques cliniques actuelles en termes de surveillance par imagerie hypophysaire 

des adénomes à GH traités par SMSa au long cours. 
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Annexe 1. Questionnaire AcroQol 
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 Patients traités 
par SMSa en post 

op  
(n=27)) 

Chirurgie  
initiale 
 (n=19) 

Chirurgie 
secondaire 

(n=8) 

P  
Comparaison 

contrôlés vs non 
contrôlés 

IGF1 avant  
SMSa (ULN) 

174,5±73,67 147±41,15 222±95,27 0,056 

GH avant  
SMSa (ng/ml) 

4,2±9,9 1,93±1,87 7,98±15,79 0,059 

IGF1 dernière  
éval (ULN) 

118,4±59,32 94,16±39,92 166,71±64,31 0,0033 

GH dernière  
éval (ng/mg) 

2,09±2,05 1,79±2,01 2,72±2,12 0,14 

Diminution  
IGF1 

55,75±52,93 56±50,96 55,29±59,83 1,0 

Diminution  
GH 

2,15±8,83 0,23±2,01 5,26±14,06 0,71 

Contrôle hormonal 11 (40,74%) 10 (52,63%) 1 (12,5%) 0,038 

Annexe 2. Evolution hormonale des patients traités par SMSa en période post opératoire.  

Comparaison des patients traités par initialement par une chirurgie à ceux traités chirurgicalement en seconde intention 

dans les suites d’un traitement médical. Les données sont exprimées en moyenne (±DS). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Patients traités 
par SMSa en post 

op (n=27) 

Chirurgie initiale 
(n=19) 

Chirurgie 
secondaire 

(n=8) 

P  
Comparaison 

contrôlés vs non 
contrôlés 

Hauteur IRM  
post op (mm) 

9,25±5,34 (n=20) 8,76±5,83 (n=13) 10,14±4,56 (n=7) 0,19 

Hauteur IRM  
dernière éval (mm) 

8,5±4,5 (n=20) 8,30±4,93 (n=13) 8,85±3,93 (n=7) 0,63 

Diminution hauteur  
IRM (mm) 

0,75±2,65 0,31±2,31 1,12±2,29 0,73 

Annexe 3. Evolution tumorale des patients traités par SMSa en période post opératoire.  

Comparaison des patients traités par initialement par une chirurgie à ceux traités chirurgicalement en seconde intention 

dans les suites d’un traitement médical. Les données sont exprimées en moyenne (±DS). 
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 Patients traités 
par SMSa en 

post op (n=27) 

Patients 
contrôlés 

(n=11) 

Patients non 
contrôlés 

(n=16) 

P Comparaison 
11 vs 16 

Age 39,46±12,21 37,45±11,89 40,93±12,63 0,48 

Sexe  
féminin 

11 (40,74%) 5 (45,45%) 6 (37,5%) 0,71 

Durée du 
 traitement 

6,1±4,5 8,8±4,8 4,3±3,3 0,0009 

IGF1 au  
diagnostic  

(ULN) 

287,1±108,1 239±65,38 330,4±123,2 0,06 

GH au  
diagnostic  

(ng/ml) 

24,53±33,49 12,2±10,05 34,62±42,45 0,18 

Hauteur de l’adénome 
(mm) 

13,9±6,87 12,56±7,1 14,92±6,8 0,44 

Macroadénomes 20 (74%) 7 (63,63%) 13 (81,25%) 0,39 

Annexe 4. Description de la population traitée par SMSa en période post-opératoire.  

Comparaison des patients contrôlés et des patients non contrôlés par les SMSa initiés dans les suites d’une chirurgie 

hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne (±DS). 

 

 

 

 

 

 

 Patients traités 
par SMSa en post 

op  
(n=27)) 

Patients contrôlés 
 (n=11) 

Patients non 
contrôlés  

(n=16) 

P  
Comparaison 

contrôlés vs non 
contrôlés 

IGF1 avant  
SMSa (ULN) 

174,5±73,67 148±33,29 196,6±91,01 0,31 

GH avant  
SMSa (ng/ml) 

4,2±9,9 1,8±1,5 6,4±13,56 0,28 

IGF1 dernière  
éval (ULN) 

118,4±59,32 72,76±13,96 156,9±55,35 <0,001 

GH dernière  
éval (ng/mg) 

2,09±2,05 0,97±0,99 2,9±2,26 0,008 

Diminution  
IGF1 

55,75±52,93 75,13±40,49 39,59±58,14 0,11 

Diminution  
GH 

2,15±8,83 0,8±1,2 3,3±12,29 0,37 

Annexe 5. Evolution hormonale des patients traités par SMSa en période post-opératoire.  

Comparaison des patients contrôlés et des patients non contrôlés par les SMSa initiés dans les suites d’une chirurgie 

hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne (±DS). 
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 Patients traités 
par SMSa en post 

op (n=27) 

Patients contrôlés 
(n=11) 

Patients non 
contrôlés 

(n=16) 

P  
Comparaison 

contrôlés vs non 
contrôlés 

Hauteur IRM  
post op (mm) 

9,25±5,34 (n=20) 8±5,06 (n=6) 9,78±5,54 (n=14) 0,22 

Hauteur IRM  
dernière éval (mm) 

8,5±4,5 (n=20) 6,5±3,5 (n=6) 9,35±4,71 (n=14) 0,12 

Diminution hauteur  
IRM (mm) 

0,75±2,65 (n=20) 1,5±2,34 (n=6) 0,42±2,79 (n=14) 0,34 

Annexe 6. Evolution tumorale des patients traités par SMSa en période post-opératoire.  

Comparaison des patients contrôlés et des patients non contrôlés par les SMSa initiés dans les suites d’une chirurgie 

hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne (±DS). 
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GRANDGEORGE Naia 2019 TOU3 1665 
 

Evaluation de l’intérêt de la surveillance par IRM hypophysaire des 
patients présentant une acromégalie traitée au long cours par 

analogues de la somatostatine de première génération. 
 

 
RESUME EN FRANÇAIS : 
 
L’objectif de ce travail est d'évaluer l’intérêt d’un suivi IRM régulier chez les patients atteints 
d'acromégalie, traités par analogues de la somatostatine (SMSa) de première génération. 
Dans cette étude monocentrique, rétrospective, ont été inclus 83 patients traités par SMSa en 
première intention (bras traitement primaire) et 27 ayant reçu les SMSa dans les suites d’une 
chirurgie hypophysaire (bras traitement secondaire). Dans le bras traitement primaire, la hauteur 
adénomateuse diminue significativement que les patients soient contrôlés (N=36) ou non (N=47) et 
aucune augmentation significative (>2mm) n’est objectivée. Dans le groupe traitement secondaire, 
la diminution de la hauteur adénomateuse est non significative mais une seule augmentation est 
observée et concerne un adénome ayant une présentation initiale particulière (apoplexie) et des 
signes histologiques d’agressivité.  
La surveillance IRM chez les patients acromégales traités par SMSa en première intention 
n’apparait donc pas nécessaire, ce d’autant plus qu’un contrôle hormonal est obtenu, et semble 
peu utile suite à leur administration en période post-opératoire, sauf en présence de critères 
d’agressivité histologiques. 
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