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Liste des abréviations

AlIP
ALD
AMM
ARS
AS
AS1G
CCMR
CRMR
ETP
FIPA

GK
GH
GHRH
HAS
HPO
IGF-I
IMC
NEM1
PNDS
PRL
RT
SAOS
SERM
SFE
SSTR

Aryl hydrocarbon receptor Interacting Protein
Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Régionale de Santé

Analogues de la somatostatine

Analogues de la somatostatine de 1° génération
Centre de Compétences Maladies Rares

Centre de Référence Maladies Rares

Education thérapeutique du patient

Familial Isolated Pituitary Adenoma (Syndrome
d’adénomes hypophysaires familiaux isolés)
Gamma Knife

« Growth Hormone », Hormone de Croissance
Growth Hormone Releasing Hormone

Haute Autorité de Santé

Hyperglycémie Provoquée par voie Orale
Insulin-like Growth Factor -I

Index de Masse Corporelle

Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1
Protocole National de Diagnostic et de Soins
Prolactine

Radiothérapie

Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
Modulateur Sélectif des Récepteurs aux Estrogénes
Société Francaise d’Endocrinologie

Récepteur de la somatostatine
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Synthese a destination du meédecin
traitant

L’acromégalie regroupe l'ensemble des manifestations cliniques
induites par une exposition chronigue a un excés endogéne
d’hormone de croissance (GH). Le plus souvent, I'acromégalie est
liée a une production de GH par une tumeur hypophysaire. Non ou
insuffisamment traitée, 'acromégalie induit une surmortalité et une
morbidité significatives. L’acromégalie est une maladie rare dont la
prévalence est de 60 cas par million d’habitants avec une légére
prédominance féminine et un pic de survenue chez l'adulte dans la
guatrieme décennie.

Le diagnostic clinique est souvent retardé de plusieurs années
(environ 5 ans en moyenne encore aujourd’hui) en raison de
l'installation progressive des symptémes. On observe un syndrome
dysmorphique d’apparition insidieuse: infiltration avec augmentation
de taille des extrémités (notamment les mains et les pieds), facies
caractéristique (prognathisme, nez épaissi, macroglossie...),
gigantisme en cas de survenue de la maladie dans I'enfance ou
l'adolescence. L’élargissement des mains est typiquement identifié
par la nécessité de changer ou élargir les bagues ou l'alliance, celui
des pieds par 'augmentation d’'une ou plusieurs pointures. D’autres
symptomes peuvent également étre associés : signes liés a la tumeur
hypophysaire (céphalées, troubles visuels), signes généraux (sueurs,
paresthésies des mains avec syndrome du canal carpien, douleurs
articulaires,...), complications de la maladie (ostéo-articulaires,
cardiovasculaires comme une HTA ou une insuffisance cardiaque,
pneumologiques avec un SAOS, dentaires avec des
déchaussements, métaboliques (notamment intolérance au glucose
ou diabéte), nodules thyroidiens, polypes coliques, ...) ou parfois des
signes cliniques d’'une hypersécrétion de prolactine associée
(troubles de I'érection chez 'homme ou troubles du cycle chez la
femme)

Le diagnostic biologique de 'acromégalie repose dans un premier
temps sur le dosage de I'lGF-I (élevée) puis sur la GH lors d’'une
hyperglycémie provoquée orale (absence de freinage) ou un niveau
élevé de GH moyenne lors d’un cycle.

En cas de suspicion clinique et/ ou d’anomalie biologique, ces
patients doivent étre pris en charge par des endocrinologues,
idéalement dans un centre de compétence (CCMR) ou de référence
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(CRMR) des maladies rares de I'hnypophyse HYPO (chez les enfants,
la maladie est trés rare, et reléve d’'une prise en charge spécialisée
en endocrinologie pédiatrigue en centre de compétence ou de
référence). Aprés confirmation biologique, une imagerie par IRM
hypophysaire permettra de visualiser la tumeur, confirmant ainsi le
diagnostic, permettra d’évaluer sa taille, son extension aux structures
adjacentes et ainsi d’adapter la prise en charge ultérieure.
L’exploration est complétée sur le plan hormonal par une évaluation
de l'ensemble des fonctions antéhypophysaires et sur le plan
ophtalmologique par la réalisation d’'un champ visuel en cas de
macroadénome.

L’acromégalie peut étre liée, dans une minorité de cas, a une
prédisposition génétique, notamment lorsqu’elle survient a un age
plus jeune ou dans un contexte familial.

La prise en charge : est pluridisciplinaire et doit étre coordonnée par
une équipe d’endocrinologie familiere de cette pathologie, de
préférence dans le cadre des centres de compétence ou de référence
des maladies rares hypophysaires. Lorsque c’est possible, le
traitement de 1°¢ intention est le plus souvent I'exérése chirurgicale
de la tumeur hypophysaire somatotrope d’emblée ou aprés un
traitement médical transitoire. Les traitements médicaux sont
proposés le plus souvent chez les patients non contrdlés par la
chirurgie d’exérese. lIs reposent sur 'administration d’analogues de la
somatostatine de premiere ou deuxiéme* génération (en injections
mensuelles d’octréotide, lanréotide ou pasiréotide*), d’agonistes
dopaminergiques (cabergoline per os), d’antagonistes de la GH
(pegvisomant en sous-cutané) ou de la combinaison de plusieurs
médicaments. En cas de grossesse, il est recommandé d’arréter le
traitement médical si possible. Une radiothérapie conformationnelle
ou stéréotaxique peut étre discutée au cas par cas, en particulier en
cas d’inefficacité médicamenteuse ou de mauvaise tolérance.

La prise en charge des complications doit étre assurée par des
équipes multidisciplinaires incluant des spécialistes d’organes tels
que rhumatologues, cardiologues, stomatologues, pneumologues...
Le besoin d’'un accompagnement psychologique doit étre évalué et
proposé au vu de l'impact de la maladie et des traitements sur
image et la perception de soi, les relations sociales, la scolarité ou
l'activité professionnelle, et donc sur la qualité de vie.

Sur le plan social, le patient peut étre dirigé vers une assistante
sociale et/ou les MDPH. Les patients ont la possibilité de participer
aux programmes d’éducation thérapeutique ciblés sur les
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pathologies hypophysaires au sein des centres de référence ou de
compétence du CRMR HYPO. Les patients doivent étre encouragés
a se rapprocher des associations de patients (APS : Acromégales
Pas Seulement notamment).

Le suivi : Quelles que soient les modalités thérapeutiques utilisées
pour traiter 'acromégalie, un suivi a long terme (clinique, hormonal et
tumoral) est nécessaire : contrble de la maladie, surveillance des
effets secondaires des traitements, prise en charge et surveillance
des complications, évaluation de la qualité de vie, accompagnement
psychosocial et professionnel... Il doit étre régulier (au moins annuel)
et réalisé par des endocrinologues familiers de la prise en charge de
'acromégalie, en lien avec les centres référence ou de compétence
du CRMR HYPO.

Conclusion: La prise en charge de I'acromégalie doit étre réalisée
par une équipe pluridisciplinaire habituée a la prise en charge de
cette pathologie. Un diagnostic précoce de la maladie est
fondamental afin notamment de limiter I'évolution des complications.
Le médecin traitant, joue un role fondamental dans le dépistage initial
de la maladie et doit s’assurer de la prise en charge adaptée et
optimale du patient (notamment demande d’ALD); en lien avec le
réseau de soins des centres de référence ou de compétence
maladies rares HYPO. Il pourra s’appuyer sur les différents éléments
de ce PNDS Acromégalie.

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse / septembre 2021
9



PNDS Acromégalie

1 Introduction

L’acromégalie regroupe l'ensemble des manifestations cliniques
induites par une exposition chronique a un excés endogéne
d’hormone de croissance (GH). Le plus souvent, 'acromégalie est
liée a une production de GH par une tumeur hypophysaire. Quelques
cas exceptionnels sont rapportés a une production de GHRH (growth
hormone releasing hormone) par une tumeur neuroendocrine. Non
traitée, l'acromégalie induit une surmortalité et une morbidité
significative, notamment cardiovasculaire et tumorale.

L’incidence présumée de la maladie est désormais estimée a 3,8 cas
par million d’habitants et par an. |l n’y a pas de différence d’incidence,
d’age au diagnostic ou de taille de 'adénome entre les hommes et les
femmes. La prévalence serait de 60 cas par million d’habitants avec
une légére prédominance féminine. L’age moyen de diagnostic est de
50 ans mais la prévalence augmente avec I'age.

L’acromégalie représente 9% des adénomes hypophysaires, soit la
3¢me cause d’adénome hypophysaire, aprés les non fonctionnels et
les prolactinomes, liée dans les % des cas a un macro-adénome. Les
comorbidités fréquentes sont le diabéte (15%), I'hypertension (30%),
puis I'hypothyroidie, les arthropathies et le syndrome d’apnée du
sommeil.

Au cours des dernieres décennies, les criteres biologiques
diagnostiques de 'acromégalie ont évolué, avec un abaissement des
seuils diagnostiques de GH et un affinement de linterprétation des
concentrations d'IGF-I en fonction de I'dge, du sexe et des
techniques de dosage. L’incidence de la maladie est estimée entre 2
et 30 cas par million d’habitants et par an, a un age moyen de 50 ans.
Le concept nouveau de « micromégalie » est défini par un phénotype
clinigue d’acromégalie associé a des concentrations d’'IGF-I élevées
en regard de concentrations de GH normales.

L’acromégalie par sécrétion ectopique de GHRH, tres rare, est liée a
une tumeur endocrine pancréatique ou pulmonaire (70% des cas) ou
parfois a une tumeur hypothalamique (gliome...).
L’acromégalo-gigantisme, génétiguement déterminée dans 50% des
cas, est lié & une hypersécrétion de GH survenant avant la puberté,
entrainant une grande taille. Les grossesses chez les patientes
acromégales, peu fréquentes, relévent de centres spécialisés.
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2 Objectifs du protocole national de
diagnostic et de soins

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
est d’expliciter aux professionnels concernés la prise en charge
diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de
soins d’'un patient atteint d’acromégalie. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie sur
'ensemble du territoire.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin
désigné par le patient auprés de la Caisse d’assurance maladie) en
concertation avec le médecin spécialiste notamment au moment
d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket
modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques,
toutes les comorbidités ou complications, toutes les particularités
thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne
peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin
vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit la prise en charge de
référence d’'un patient atteint d’acromégalie. Il doit étre mis a jour en
fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares »
publiée par la Haute Autorit¢é de Santé en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du
PNDS et comportant notamment [analyse des données
bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible
sur le site internet du centre de référence HYPO.

3 Diagnostic et evaluation initiale

3.1 Objectifs

Permettre le diagnostic précoce de I'acromégalie Guider la conduite &
tenir pour le bilan diagnostique initial

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse / septembre 2021
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e Aider a la mise en place de la prise en charge thérapeutique
pour les différents aspects de la maladie et de ses
complications

o Expliquer les résultats d’analyse moléculaire et organiser le
dépistage familial lors du diagnostic et au cours du suivi.

e Donner les principales compétences éducatives a acquérir par
le patient

e Présenter les modalités de suivi de la maladie

e Informer sur les outils de prise en charge du retentissement
psychologique, socio-professionnel et familial de la maladie

¢ Informer sur I'existance d’association de patients

e Aider a compléter le formulaire de prise en charge a 100%
(ALD31) des le diagnostic

3.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination

Le diagnostic de I'acromégalie peut étre suspecté par le médecin
généralise, I'endocrinologue, le neurochirurgien, les internistes, les
rhumatologues, les ophtalmologues, les pneumologues, les dentistes
devant des symptémes évocateurs.

L’évaluation initiale et la prise en charge de la maladie et des
complications, le suivi et 'accompagnement du patient et de sa
famille nécessitent une coopération pluridisciplinaire qui fait intervenir
différents médecins spécialistes (endocrinologue/diabétologue,
cardiologue, pneumologue, rhumatologue, ORL, ophtalmologue,
hépato-gastro-entérologue, pédiatre, généticien, neurochirurgien,
radiologue, médecin du travail, autres) et d’autres professionnels du
domaine paramédical et social (infirmier(ére), psychologue,
diététicien(ne), kinésithérapeute, podologue, assistante sociale,
autres) selon les besoins.

Ces professionnels travaillent en lien étroit avec le médecin
généraliste pour une prise en charge globale du patient.

3.3 Confirmation du diagnostic

3.3.1 Diagnostic clinique

Le diagnostic de la maladie se fait avec un délai de 5 a plus de 10
ans, le syndrome dysmorphique spécifique évoluant lentement. Un
diagnostic précoce de la maladie est fondamental pour limiter les
complications dont I'évolution peut étre irréversible et pour limiter la
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sévérité de la dysmorphie dont le retentissement est majeur sur la
gualité de vie.
Atteinte spécifigue : le syndrome dysmorphigue
» Augmentation de taille des extrémités
» Facies caractéristique
» Gigantisme si survenue de la maladie dans I'enfance ou
'adolescence
Autres atteintes associées
> Signes généraux (sueurs, céphalées, asthénie, paresthésies
des mains, syndrome du canal -carpien, douleurs
articulaires...)
» Signes de complication de la maladie (cf chapitres sur les
complications)
» Signes cliniques d'une sécrétion de prolactine associée sur
adénome mixte.
Avec parfois des symptdmes identigues aux autres macroadénomes
hypophysaires
» Signes tumoraux hypophysaire : céphalées, retentissement
chiasmatique
> Signes d’insuffisance antéhypophysaire
Les éléments de la dysmorphie sont les premiers symptémes dont se
plaignent les patients ; ce sont également ceux qui permettent
d’évoquer le diagnostic. En moyenne 3 a 4 médecins ont été
consultés avant que le diagnostic soit évoqué et fait. Les soignants
ayant fait en premier le diagnostic sont endocrinologues,
généralistes, neurochirurgien, neurologues, internistes,
rhumatologue, ophtalmologue, dentiste ...
L’éducation des différents spécialistes (pneumologues, ORL...) aux
symptdmes de l'acromégalie est fondamentale pour un diagnostic
plus précoce de la maladie.
Lors de la ou les premiere(s) consultation(s) de diagnostic, nous
conseillons de proposer une consultation avec un psychologue,
d’'informer de l'existence d’association de patients et de donner un
support écrit sur 'acromégalie destiné aux patients.

3.3.2 Diagnostic biologique et Imagerie

» Diagnostic biologique
Le diagnostic biologique de I'acromégalie repose en premiére
intention sur le dosage de 'lGF-I. Une concentration normale en IGF-
| exclut le diagnostic d’acromégalie.
Une concentration en IGF-1 élevée (en tenant compte de I'age et du
sexe) conduira a la réalisation d'un dosage de GH lors d’'une
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hyperglycémie provoquée orale (HPO). Généralement, une GH lors
d'une HPO (75 g de glucose) inférieure a 0.4 pg/L (ou a 0.2 pg/L en
cas d'IMC supérieur a 25 kg/m?) exclut une acromégalie. Chez la
femme en période d’activité génitale, 'HPO doit étre realisée le
dernier jour sans pilule ou apreés arrét du traitement estrogénique
depuis au moins 6 jours.

Les concentrations de GH et d'IGF-I sont corrélées positivement.
Néanmoins, dans certains cas, ces concentrations peuvent étre
discordantes pour un méme patient. Ces patients doivent étre pris en
charge par des endocrinologues experts qui connaissent les limites
analytiques des dosages.

» Imagerie

Ses objectifs sont de confirmer le diagnostic dadénome
hypophysaire somatotrope, d’évaluer ses extensions et d’apprécier
son opérabilité. L’'IRM est la seule technique a mettre en ceuvre.
L'IRM (séquences T2) peut également avoir une certaine valeur a
titre pronostique en donnant des éléments en faveur de sous-types
ayant une réponse variable aux traitements.

L’éventuel retentissement de 'adénome hypophysaire sur le chiasma
et les nerfs optigues sera analysé sur les coupes coronales, tout
comme l'envahissement du sinus caverneux, de diagnostic facile
dans la majorité des cas (envahissements francs). L’envahissement
du sinus sphénoidal est trés fréquent, parfois prépondérant et bien
apprécié sur les séquences sagittales et coronales.

Une hypophyse d’aspect normal sur les séquences T1, avant et
apres gadolinium, mais hypointense en T2, en présence d'un
syndrome acromégalique typique doit faire évoquer une tres rare
hyperplasie hypophysaire liée a une sécrétion ectopique de GHRH.

3.3.3 Diagnostic Génétique

Parmi les génes impliqués dans I'acromégalie héréditaire, on retrouve
par ordre de fréquence le géne AIP, plus rarement le géne MEN1
dans le cadre d'une NEM1. L’acromégalie survenant dans un
contexte de Complexe de Carney (géne PRKAR1A) ou de MEN4
(gene CDKNI1B) est plus rare et n’apparait quasiment jamais de
facon isolée. Enfin quelqgues cas sont associés a une
microduplication de I'X toujours dans un contexte de gigantisme.
L'acromégalie dans un contexte héréditaire apparait plus
précocement que I'acromégalie sporadique ce qui explique un taux
de gigantisme plus important. Parmi les patients présentant un

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse / septembre 2021
14



PNDS Acromégalie

acromegalogigantisme, 50% sont porteurs d'une acromégalie
d’'origine génétique. La présence d’'une mutation sur un de ces génes
peut étre utilisée comme test prédictif chez les apparentés. Ce
diagnostic présymptomatique est conseillé a partir de 5 ans pour la
NEM1 et le complexe de Carney, a partir de 10 ans pour les
mutations du gene AIP et des la naissance pour la microduplication
X(g26.3. Les tumeurs somatotropes dans ce contexte de syndrome
héréditaires sont souvent plus agressives et résistantes aux
analogues de la somatostatine nécessitant une prise en charge par
un centre expert.

L’acromégalo-gigantisme peut également survenir dans le cadre d’'un
syndrome de McCune Albright, syndrome en mosaique non
héréditaire et justifie d’'un dosage d’'IGF1 chez tous patients chez
lesquels ce syndrome est suspecté.

3.3.4 Diagnostic anatomopathologique

Les adénomes hypophysaires responsables d’acromégalie
comprennent : Les adénomes somatotropes « purs », les adénomes
GH-prolactine, les adénomes plurihormonaux de la famille PIT1.

Le diagnostic anatomopathologique des adénomes hypophysaires
repose sur 'examen par le pathologiste des prélévements tumoraux
adressés par le neurochirurgien. L’examen morphologique permet de
porter le diagnostic positif d’adénome hypophysaire. Ce dernier est
ensuite typé par immunohistochimie. Les hormones de la lignée PIT1
sont obligatoirement explorées (GH, prolactine, 3-TSH). L’invasion, le
compte mitotique, l'index de prolifération Ki67 et l'immunomarquage
P53 sont les 4 paramétres de la classification clinico-pathologique
proposée par J.Trouillas et collegues en 2013. Cette classification
reconnait 5 grades (1a, 1b, 2a, 2b, 3) et constitue un outil intéressant
pour apprécier le pronostic des adénomes hypophysaires qui peut
étre implémentée dans I'évaluation de ces tumeurs.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

L’acromégalie est une maladie chronique, évolutive et systémique.
Elle nécessite le plus souvent un traitement au long cours qui peut
étre particuliérement colteux. De ce fait, une prise en charge a 100%
en ALD31 est nécessaire.
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Les objectifs de prise en charge sont de :

e Mettre en place et adapter le traitement au patient et a
I'évolution de la maladie

e Organiser la prise en charge multi-disciplinaire des
complications de la maladie Vérifier ['observance
thérapeutique et dépister les effets secondaires

e Intégrer précocement I'éducation thérapeutique a la prise en
charge du patient, de ses parents, de son entourage

e Evaluer et améliorer la qualité de vie, I'estime de soi, les
relations sociales, le retentissement psychologique, les
conséquences scolaires ou socioprofessionnelles.

e Proposer un suivi psychologique et/ou social s’il s’avere
nécessaire. Orienter la famille et le patient vers des
associations de patients.

e Organiser le suivi en lien avec le médecin traitant de ville.

e Assurer si nécessaire le lien avec le médecin scolaire/ le
médecin du travall

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de
coordination)

La prise en charge est multidisciplinaire, impliquant le meédecin
traitant, médecins  spécialistes  (endocrinologue/diabétologue,
cardiologue, pneumologue, rhumatologue, ORL, ophtalmologue,
hépato-gastro-entérologue, pédiatre, généticien, neurochirurgien,
radiologue, médecin du travail, autres) et professionnels du domaine
paramédical et social (infirmier(ére), psychologue, diététicien(ne),
kinésithérapeute, podologue, assistante sociale,...) comme présenté
précédemment. Le médecin spécialiste référent est le plus souvent
un endocrinologue. Le professionnel médical et paramédical impliqué
dans I'éducation thérapeutique, et/ou le suivi de I'observance, a un
réle important pour la mise en place de la prise en charge et le suivi.
La discussion de l'indication et le suivi des traitements doit se faire
selon les recommandations de la HAS en coordination avec les
centres de référence ou de compétence HYPO.

4.3 Prise en charge thérapeutique

4.3.1 Traitements médicaux

Les analogues de la somatostatine de premiére génération a
libération prolongée administrés par injection mensuelle (Octreotide
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LAR en intramusculaire a 10, 20 ou 30 mg ou Lanreotide Autogel en
sous-cutanée profonde a 60, 90 et 120 mg) représentent le traitement
médical de premiére intention dans l'acromégalie. L’efficacité anti-
sécrétoire (40 a 75%) et anti-tumorale (environ 50%) des deux
médicaments ainsi que leurs profils de tolérance (principalement
douleurs abdominales transitoires, diarrhées, calculs vésiculaires,
élévation glycémique) sont similaires.

Les agonistes dopaminergiques, peuvent également étre utilisés,
avec une efficacité moindre que dans les hyperprolactinémies et a
des doses plus élevées, généralement en pratigue de 2 mg a 4
mg/semaine de cabergoline en comprimés. La cabergoline en
monothérapie permet de normaliser I'lGF-1 chez 30 a 40% des
patients, surtout en cas d’hypersécrétion modérée (IGF-I <2 fois la
limite supérieure de la normale), avec parfois un effet anti-tumoral
associé. Les effets secondaires les plus fréquents sont vertiges,
hypotension, nausées, somnolence, justifiant la prise vespérale. La
possibilité de favoriser une valvulopathie incite a réaliser une
échographie cardiaque trans-thoracique en début de traitement et le
patient doit étre prévenu du risque de comportements d’addiction.

En cas d'échec des analogues de la somatostatine de premiére
génération, le Pasireotide LAR, ligand multi-récepteur de la
somatostatine (analogue de la somatostatine de deuxiéme
génération), peut étre prescrit chez les patients adultes pour lesquels
la chirurgie n'est pas envisageable ou n'a pas été curative. Avec des
doses de 40 ou 60 mg/mois, une normalisation de I'lGF-l a été
observée chez environ 25% patients précédemment non contrdlés
par octéotide ou lanréotide, ainsi qu’une réduction tumorale chez
certains de ces patients. Le profil de tolérance est comparable a celui
d’octréotide ou lanréotide, a I'exception d'une fréquence et d’un degré
plus élevé d'hyperglycémie. Une hyperglycémie est observée plus
frequemment chez les patients diabétiques ou intolérants au glucose
(environ 70%) que chez les patients ayant une glycémie normale
initialement (environ 40%), justifiant une surveillance particuliére de la
glycémie et une éducation du patient lors de la mise en route du
traitement.

L’analogue pegylé de I'hormone de croissance (GH) humaine,
Pegvisomant, est un antagoniste du récepteur de GH qui entraine
une baisse d’'IGF-I, sans effet anti-prolifératif direct. Le médicament
(ampoules a 10, 15 ou 20 mg) est auto-administré en injection sous-
cutanée quotidienne. Dans les études initiales, & 20 mg par jour en
moyenne, une normalisation d’IGF-I était obtenue dans 90% des cas
ou davantage, et dans les études observationnelles chez environ
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70% a 10 ans. La dose maximale théorique de 30 mg/j doit parfois
étre dépassée pour obtenir la normalisation de I'lGF-I.

L’'impact du pegvisomant est favorable ou neutre sur le métabolisme
glucidique et les effets secondaires les plus fréquents sont des
réactions cutanées au site d’injection ou une cytolyse hépatique le
plus souvent spontanément réversible et asymptomatique.

Plusieurs nouveaux traitements de l'acromégalie ainsi que de
nouvelles formulations d’AS sont actuellement testés dans des essais
cliniques sur I'nomme, en particulier une forme d’octréotide
administrée par voie orale, des oligonucléotides antisens bloguant la
transcription des récepteurs de I'hormone de croissance, un analogue
de la somatostatine non-peptidiqgue qui blogue l'internalisation des
récepteurs.

» Indications des traitements médicaux
Les traitements médicaux sont proposés le plus souvent chez les
patients dont 'hypersécrétion de GH et/ou le volume tumoral n’ont pu
étre contrdlés par la chirurgie d’exérése.
Le traitement médical dit préopératoire consiste a administrer
pendant quelques mois, généralement 3 a 6-12 mois avant la
chirurgie, un traitement par analogues de la somatostatine visant a
faciliter le geste chirurgical et réduire les complications péri-
opératoires. Certaines études ont rapporté une amélioration des taux
de rémission postopératoire en particulier dans certains cas de
macroadénomes, d’autres n'ont démontré un bénéfice qu’en cas de
chirurgie par un neurochirugien non expert. L’intérét d’une telle
approche étant controversé, il doit étre apprécié au cas par cas,
idéalement en réunion de concertation pluridisciplinaire en centre
expert.
Une association de deux médicaments de mécanismes d’action
différents peut parfois étre utilisée pour améliorer l'efficacité ou
réduire les effets secondaires associés a chaque médicament,
diminuer la dose ou la fréquence dadministration, améliorer
l'observance. On peut ainsi associer analogues de la somatostatine
et cabergoline mais aussi analogues de la somatostatine (ou
cabergoline) et pegvisomant. Dans ce dernier cas, l'addition de
pegvisomant (méme avec un schéma a 2-3 injections par semaine)
peut permettre une normalisation de I'IGF-1 chez des patients
précédemment non contrdlés sous analogues de la somatostatine.
En cas de grossesse, il est recommandé d’arréter les traitements par
analogues de la somatostatine ou le pegvisomant avant le début de
la grossesse mais la cabergoline peut étre poursuivie si nécessaire.
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La reprise des traitements est exceptionnelle (céphalées intenses ou
croissance tumorale).

Chez l'enfant, la cabergoline et les analogues de la somatostatine
peuvent étre utilisés, mais avec une efficacité moins fréquente que
chez I'adulte, et en cas d’inefficacité, il est possible de proposer le
pegvisomant seul ou en association.

4.3.2 Traitements chirurgicaux

Le traitement neurochirurgical des adénomes somatotropes par un
neurochirurgien  expert, généralement réalisé par voie
transsphénoidale endoscopique, est le seul traitement qui permette
d’espérer une normalisation de la sécrétion d’hormone de croissance.
Son efficacité dépend de I'extension de 'adénome et de I'expérience
du neurochirurgien : entre des mains expérimentées, et d’'aprés une
méta analyse récente, le taux de rémission post opératoire passe de
78% dans les microadénomes a 53% dans les macroadénomes et
29% dans les adénomes invasifs. D’aprés une autre méta analyse,
chez les patients « naifs », I'efficacité de la neurochirurgie 65% serait
supérieure a celle des traitement médicaux (45%). La chirurgie
semble intéressante méme lorsqu’elle laisse un reliquat car le
traitement médical post opératoire du religuat d’adénome
somatotrope apparait plus efficace que le traitement médical d’'un
adénome somatotrope non opéré.

Les complications séveéres de la chirurgie (hémorragie per opératoire
sévere, bréche méningée) sont trés rares (0,6% et 1,2%) et les
déficits hypophysaires induits par la chirurgie sont rares (diabéte
insipide permanent 1,2%, nouveau déficit anté hypophysaire 8,7%.
Les taux de récidive apres rémission chirurgicale ont été évalués a
7% a 10 ans.

Nous considérons donc que le traitement neurochirurgical est le
traitement en premiére intention de la majorité des patients
présentant une acromégalie liée a un adénome somatotrope. Dans
les  microadénomes et les  macroadénomes sans invasion
caverneuse, elle peut permettre la guérison. Dans les
macroadénomes avec compression des voies optiques elle permet
une récupération visuelle plus rapide que le traitement médical. Dans
les macroadénomes avec invasion minime du sinus caverneux, ou il
est permis d’espérer une résection compléte par un chirurgien expert,
lintérét d’'un traitement médical préopératoire reste controversé
(comme détaillé dans le chapitre traitement médical). En effet, un
effet bénéfique de ce traitement pré opératoire n’est retrouvé que
dans des séries ou les résultats de la chirurgie sans préparation sont
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plus faibles que ceux des équipes entrainées. Dans les
macroadénomes avec invasion franche des sinus caverneux la
chirurgie permet une meilleure efficacité du traitement médical post
opératoire et reste donc intéressante, méme si il N’y a pas de
compression des voies optiques. Cependant dans ce dernier cas il
est certain que la chirurgie ne va pas permettre la rémission, et
gu’elle devra étre suivie d’'un traitement médical. Il est donc licite de
tester ce traitement médical avant la chirurgie : s'il permet un bon
contrble de la sécrétion de GH alors il est légitime de proposer la
poursuite de ce traitement médical sans chirurgie.

Comme l'efficacité du traitement neurochirurgical dépend étroitement
de I'expérience du neurochirurgien il est recommandé d’adresser les
patients exclusivement a des neurochirurgiens expérimentés dans un
centre expert.

4.3.3 Radiothérapie

Les technigues de radiothérapie et radiochirurgie ont évolué au cours
des vingt derniéres années, avec une meilleure précision de la cible,
et une plus faible toxicité sur les structures adjacentes, améliorant
I'efficacité, et diminuant la toxicité. Radiothérapie et radiochirurgie
font appel a des techniques différentes, avec des profils de patients
différents : par exemple, la radiochirurgie doit étre préférentiellement
utilisée pour des lésions de faible volume, a distance suffisante des
voies optigues. Le choix de la modalité préférentielle doit étre défini
dans le cadre d'un Centre expert et en fonction des techniques
disponibles localement. La principale indication est I'échec de
chirurgie hypophysaire avec inefficacité ou intolérance aux
traitements médicamenteux. Cependant, la radiothérapie peut
également étre proposée dans l'optique de permettre une guérison et
d’arréter un traitement médicamenteux au long cours, ou dans une
optique de contréle du volume tumoral. Les données d’efficacité
retrouvent une guérison dans environ 50% des cas sur le plan
sécrétoire, avec une efficacité maximale observée dans les 3 a 5 ans
aprés le traitement (imposant un traitement médicamenteux pour
contrOler I'hypersécrétion dans lintervalle). En cas de radiochirurgie,
il existe un risque de récidive tardive dans 10 a 20% des cas. Le
contréle antitumoral est retrouvé dans 70 a 100% des cas quelle que
soit la modalité. Le principal effet secondaire est la survenue d’un
hypopituitarisme définitif dans 10 a 80% des cas, avec un risque
majoré au cours du suivi. D’autres effets indésirables plus rares ont
été rapportés a distance de la radiothérapie, tels que AVC, troubles
cognitifs, tumeurs radio-induites. Une surveillance a trés long terme
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est donc nécessaire chez 'ensemble des patients que ce soit sur le
plan hormonal ou sur le plan des effets secondaires a long terme.

4.4 Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) fait partie intégrante de la
prise en charge et du parcours de soin des patients porteurs d’'une
maladie endocrinienne rare comme 'acromégalie. Chez ces patients,
'ETP a pour but notamment de les aider a acquérir ou maintenir des
compétences d’auto-soins et d’adaptation dont ils ont besoin pour
gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique, améliorer leur
gualité de vie et réaliser leur projet de vie. Ce programme peut étre
proposé a tout moment du parcours de soin du patient.

Il existe différents programmes d’ETP ciblés sur les pathologies
hypophysaires au sein des centres de référence et de compétences
nationaux. Sans étre focalisés de fagon spécifique sur 'acromégalie,
ils incluent des patients porteurs de cette pathologie endocrinienne
rare. Il existe également de multiples documents d’information
destinés aux patients (Internet ou format papier).

La participation a un programme d’ETP peut aider les patients
acromégales a maintenir ou améliorer leur qualité de vie, et peut
s’avérer trés bénéfique pour vivre et gérer au mieux la maladie et ses
conséquences. Ces ateliers permettent de sortir le patient de son
isolement, de rencontrer d’autres patients souffrant de la méme
maladie. Echanger sur le vécu au quotidien, la gestion de la fatigue et
des douleurs ou encore les relations avec les proches, rencontrer des
patients se situant a différentes étapes de la maladie et de la prise en
charge, permet de mieux comprendre la maladie, de relativiser, de
reprendre confiance en soi et dans l'avenir, toutes choses qui bien
souvent participent a une amélioration de I'image et de I'estime de
soi. Il peut étre également intéressant pour les proches d’y participer,
mais aussi d’'impliquer des associations de patients ainsi que des
patients experts.

4.5 Recours aux associations de patients

Des le diagnostic de la maladie, les professionnels de santé doivent
informer les patients de I'existence des associations de patients. En
France, en 2015, lassociation de patients Acromégales, Pas
Seulement...(APS) a été crée dans l'objectif de contribuer a une
meilleure prise en charge globale des patients acromégales
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5 Suivi

5.1 Objectifs

e Adapter les traitements en fonction de leur efficacité et de la
tolérance des patients

e Prévenir et suivre les complications de I'acromégalie a court,
moyen et long terme

o Vérifier I'observance thérapeutique et dépister les effets
secondaires

e Poursuivre la coordination multidisciplinaire des soins et
I'adapter a I'’évolution de la maladie et du patient

e Poursuivre, et adapter I'éducation thérapeutique

e Améliorer la qualité de vie

o Accompagner/informer le patient dans les démarches médico-
sociales, scolaire et professionnelle

5.2 Professionnels impliqués

Le suivi est multidisciplinaire, assurée par le médecin traitant et
lendocrinologue, en lien avec les médecins spécialistes et
professionnels du domaine paramédical et social de facon adaptée a
I'évolution de la maladie.Les modalités et la fréquence du suivi
conjoint sera personnalisée aux besoins du patient.

5.3 Rythme et contenu des consultations

Le suivi des patients atteints d’acromégalie doit étre réalisé en
coopération avec un centre de référence ou centre de compétence
HYPO.Le rythme des consultations doit étre adapté a la situation de
chaque patient (au moins annuel) en lien avec le médecin
généraliste.

Le suivi a long terme est indispensable quelles que soient les
modalités thérapeutiques

Aprés chirurgie, une évaluation post-opératoire comprenant
un dosage d’IGF-1, de GH sous HPO et une IRM hypophysaire doit
étre réalisée au minimum 12 semaines aprés l'intervention. Le champ
visuel sera réévalué en post opératoire s’il était altéré en pré
opératoire. Si a I'issue de cette exploration, 'adénome est considéré
guéri la surveillance au long cours restera nécessaire par dosage
d'IGF-1 a 3 mois, 6 mois puis tous les ans. En cas d’adénome
somatotrope pur, la réalisation d’'une IRM n’est pas nécessaire tant
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que I'lGF-I est normale. Si I'exploration hormonale post-opératoire est
douteuse, une surveillance rapprochée et prolongée est nécessaire
par dosages de GH, IGF-I tous les 6 mois les 3 premiéres années
puis annuels. Si le patient n’est pas guéri on s’oriente en général vers
un traitement complémentaire médical ou radiothérapique suivant le
contexte.

Apreés radiothérapie Une imagerie IRM doit étre réalisée a 6-
12 mois puis annuellement & espacer tous les 2-3 ans lorsque le
résidu est stabilisé sur deux IRM successives. Une surveillance
espacée de l'imagerie est maintenue a trés long terme compte tenu
du faible risque de 2° tumeur. Les dosages de GH/IGF-I seront
réalisés entre 6-12 mois apreés lirradiation puis une fois par an. Chez
les patients traités médicalement en attendant I'effet de lirradiation
on réalise a intervalles réguliers - 1 & 2 ans — et sur le long terme, des
fenétres thérapeutiques de 1 a 3 mois pour réévaluer l'effet de la
radiothérapie per se sur la sécrétion de GH. L’exploration hormonale
antéhypophysaire sera réalisée entre 6-12 mois aprées lirradiation
puis une fois par an pendant 10-15 ans. Un bilan ophtalmologique
doit étre réalisé annuellement si le résidu tumoral est au contact des
voies optiques.

Sous traitement médical :
Analogues de somatostatine 1° et 2° génération : La surveillance
biologigue repose sur des dosages de GH multi temps et IGF-I a 3, 6,
12 mois en début de traitement puis tous les ans tant que le
traitement est poursuivi. Une surveillance du reliquat tumoral est
réalisée par IRM tous les 6 mois la premiere année puis a 12 et 24
mois. Par la suite, il n’y a pas de raison de refaire I'IRM tant que
I'IGF-lI est normalisée et en l'absence de syndrome tumoral. La
surveillance au long cours comportera une évaluation annuelle
clinique, métaboligue. La surveillance glycémique sera
particuliérement attentive avec les AS de 2° génération.
Agonistes dopaminergiques : dosage d’IGF-I tous les 6 mois. Le
rythme de la surveillance IRM est le méme que sous AS.
Antagoniste du récepteur de GH : Dosage d”IGF-I tous les 6 mois.
Une surveillance des points d’injection (lipodystrophies) est
indispensable. Une surveillance par imagerie de I'éventuel reliquat
tumoral est nécessaire tous les deux ans

Conclusion : Le suivi a long terme comporte un contrdle de
I'efficacité des traitements et de leurs effets indésirables ainsi qu’un
suivi des complications de I'acromégalie elle-méme qui doit se
poursuivre tout au long de la vie car les comorbidités associées,
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pésent de maniere importante sur I'état de santé et la qualité de vie
des patients. Un réseau de spécialistes connaissant la maladie est
trés utile pour aider a cette prise en charge.

5.4 Prise en charge et suivi des complications

5.4.1 Complications endocriniennes

Bon nombre de patients porteurs d’acromégalie sont porteurs de
déficits hormonaux hypophysaires liés soit a la compression de la
région hypothalamo-hypophysaire par la tumeur, soit aux
conséquences des traitements de la tumeur (chirurgie, radiothérapie),
soit & une combinaison de ces deux mécanismes. Ces déficits
hormonaux devront faire l'objet d'un traitement de substitution
conformément aux recommandations. Leur description détaillée
dépasse le cadre de ce PNDS et a été développée dans le PNDS
portant sur les hypopituitarismes congénitaux.

- Le déficit corticotrope doit étre substitué essentiellement par la
prise orale d’hydrocortisone avec une éducation du patient sur la
conduite a tenir en cas de décompensation ou en cas de stress et
d’affection intercurrente.

- Le déficit thyréotrope sera substitué par la prise orale de
Iévothyroxine & adapter essentiellement sur la base du dosage de T4
et T3 plutdt que sur la valeur de TSH.

- Le déficit gonadotrope sera substitué sur le plan hormonal
périphériqgue par la testostérone (généralement en injections
intramusculaires toutes les 2 a 4 semaines) chez 'homme ou des
estro-progestatifs chez la femme en age de procréer et sur le plan de
la fertilité par une prise en charge spécialisée.

- Le déficit somatotrope peut étre parfois substitué chez des
adultes aprés guérison de I'acromégalie.

5.4.2 Complications respiratoires et sommeil

Le syndrome des apnées du sommeil, complication trés fréquente de
'acromégalie, concerne 47% a 87% des patients. Dans plus de 85 %
des cas il s'agit d'un syndrome des apnées du sommeil obstructif
(SAOS) lié a une réduction de la taille des voies aériennes
supérieures (macroglossie, rétroposition de la langue secondaire aux
modifications de la mandibule, infiltration de la muqueuse des parois
des voies aériennes supérieures, augmentation de I'épaisseur et de
la longueur du voile du palais et a des anomalies fonctionnelles
(altération de la contraction du génio-glosse et augmentation de la
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collapsibilité de l'oropharynx. Plus rarement il s’agit d’'un syndrome
d’'apnées centrales du sommeil en rapport avec une réponse
ventilatoire au CO2 augmentée (GH dépendante) ou l'apparition
d’une insuffisance cardiaque. La symptomatologie du SAOS n'est pas
différente de celle rencontrée dans la population générale avec des
signes nocturnes (ronflements, pauses respiratoires, sueurs, polyurie)
et diurnes (somnolence diurne, céphalées matinales, asthénie,
troubles de I'attention, troubles de I'’humeur, diminution de la libido),
dont certains sont communs avec ceux de I'acromégalie. Compte
tenu de la fréquence du SAOS, tout patient acromégale doit
bénéficier d'un enregistrement polysomnographique, examen de
référence permettant le diagnostic du SAOS et 'évaluation de sa
sévérité. Le diagnostic est retenu si, en présence de signes cliniques
évocateurs, l'index d'apnées-hypopnées (IAH) est supérieur a 5
événements par heure. Le SAOS est sévere si I'lAH est supérieur a
30, modéré si I'lAH est entre 15 et 30.

L’effet du traitement de I'’hypersomatotropisme sur I'évolution du
SAOS est variable avec description d’améliorations, d’absence de
modification plus rarement d’aggravation des troubles respiratoires.
Une méta-analyse récente montre néanmoins une réduction
significative des troubles respiratoires nocturnes, essentiellement au
cours de la premiére année de traitement, effet bénéfique corrélé a la
réduction du volume de la langue. Le SAOS persiste néanmoins dans
20 a 40% des cas, ce d’autant plus qu’il est sévére initialement. Si le
SAOS est sévere et/ou le retentissement clinique important, une
ventilation en pression positive continue (PPC) est mise en place au
diagnostic. L'intérét de poursuivre la ventilation PPC devra étre ré-
évalué a distance du traitement de I'hypersomatotropisme avec une
polysomnographie réalisée au minimum 72 h aprés arrét de la
ventilation en PPC. En cas de SAOS plus modéré, un enregistrement
polysomnographique réalisé aprés plusieurs mois de contrdle
hormonal permettra de juger de la persistance ou non du SAOS et de
la nécessité d’'une ventilation par PPC.

5.4.3 Complications cardiovasculaire

L’hypersécrétion chronique de GH et d'IGF-1 dans I‘acromégalie
s’accompagne de nombreuses conséquences fonctionnelles sur le
plan cardiovasculaire. L'hypertension artérielle survient chez environ
20% a 30% des patients. Sa pathogenése est principalement liée a
laugmentation du volume plasmatique secondaire a une rétention
hydro-sodée par le rein, mais des anomalies dans l'architecture et la

réactivité vasculaire jouent également un role. L’atteinte cardiaque
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est habituellement modérée ou absente dans les formes débutantes
d’acromégalie, et devient plus commune dans les acromégalies
évoluées, mal contrblées par le traitement. En plus de 'effet direct de
la GH et de I'lGF-I sur le myocarde, elle témoigne du retentissement
de l'hypertension artérielle, du syndrome d'apnée du sommeil, de la
surcharge pondérale et du diabete sucré. L'hypertrophie ventriculaire
gauche et la dysfonction diastolique ont été fréquemment rapportées
dans les études basées sur I'échographie cardiaque et sont le plus
souvent minimes et sans conséquences cliniques. Des études plus
récentes évaluant la structure et la fonction cardiague en IRM ont
décrit une fréquence d'hypertrophie myocardique beaucoup plus
faible que les analyses basées sur I'échocardiographie. La
progression vers une dysfonction systolique avec insuffisance
cardiaque congestive est aujourd'hui trés rare. Le risque d'arythmies
et de maladie coronarienne cliniquement significative - malgré une
prévalence majorée des facteurs de risques cardiovasculaires
classiques - ne semble pas étre accru. Les anomalies valvulaires
sont liées a des modifications fibrotiques des valves et semblent
persister malgré le traitement efficace de I'acromégalie. Le traitement
par cabergoline ne semble pas majorer lincidence des
valvulopathies. Les progres du traitement de I'acromégalie au cours
des derniéres décennies ont considérablement réduit la morbidité
cardiaque des patients, et les complications cardiovasculaires ne sont
plus la principale cause de décés des acromégales.

5.4.4 Complications Maxillo-faciales

L’atteinte des tissus mous entraine un épaississement des rides, des
lévres ainsi qu’un élargissement du nez. Une hypertrophie linguale
peut s’associer a des difficultés d’intubation. L’atteinte osseuse se
traduit par une croissance dysmorphique des os de la face:
hypertrophie des bosses frontales, arcades orbitaires, sinus frontaux,
saillies osseuses; augmentation de la hauteur du visage et du
diameétre bizygomatique. On constate également un prognathisme
avec avancée du menton.

Il convient d’attendre un an de stabilisation biologique avant
d’envisager, si le patient le souhaite, une prise en charge maxillo-
faciale. Une prise en charge orthodontique préalable est
souhaitable.Chirurgie bimaxillaire et glossoplastie peuvent étre
discutées pour rectifier 'esthétique sans restreindre I'espace lingual.
Au plan odontologique, sont rapportés hypertrophie gingivale,
hypercémentose ou présence de tori, ainsi que I'apparition d’espaces
interdentaires et de perturbations occlusales du fait de la croissance
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mandibulaire. La prise en charge ne difféere pas d’'une prise en charge
classigue. Une hypercémentose est néanmoins a rechercher
systématiquement en cas d’avulsion dentaire.

5.4.5 Complications rhumatologiques

Les manifestations musculosquelettiques (MSQ) de l'acromégalie
sont fréquentes. Elles peuvent étre inaugurales ou survenir dans le
suivi évolutif de la maladie endocrinienne, qu’elle soit active,
contrblée ou guérie par les traitements. Leur (re)connaissance par
'endocrinologue, voire le médecin traitant, est essentielle car ils sont
amenés a les identifier, les suivre et a orienter le patient vers le
rhumatologue. En pratique, on doit proposer de rajouter I'atteinte
MSQ a la liste des comorbidités et manifestations de I'hypersécrétion
en GH/IGF-1. Les atteintes MSQ sont dues aux effets de la GH et de
IFIGF-1 sur les tissus osseux, cartilagineux et capsulo-tendineux.
L'IGF-1 exerce un effet trophique sur les troncs nerveux
périphériques conduisant a leur hypertrophie et facilitant le conflit
contenu-contenant.

L'arthropathie est sans doute la cause la plus importante de
morbidité et d'incapacité fonctionnelle de I'acromégalie. Elle concerne
toutes les articulations. Diagnostiquées tard, les séquelles ostéo-
articulaires ne peuvent étre modifiées par les traitements. Leur prise
en charge spécifique s'impose pour améliorer la qualité de vie qui est
diminuée chez les acromégales de leur fait. Le syndrome du canal
carpien est précoce et doit faire évoquer le diagnostic, mais il a déja
été souvent opéré. L'imagerie par des radiographies standard, doit
étre systématique et répétée pour suivre latteinte clinique ou
radiologique initiale. Sont recommandées les clichés comparatifs des
épaules (Face 3 rotations), des hanches (bassin debout de face et
faux profils) et des genoux (face debout, schuss, profil et défilé
fémoropatellaire 30°-60°).

Les déformations rachidiennes secondaires a I'acromégalie sont
classiques. Elles contribuent a la cyphose dorsale et a I'’hyperlordose
lombaire. Rachialgies et compressions neurologiques périphériques
sont fréquentes. La prise en charge thérapeutique est celle de toute
rachialgie et névralgie commune.

Les conséquences osseuses sont rassurantes. L'excés de
sécrétion d'IGF1 et de GH conduit a 'augmentation du remodelage
osseux en faveur de la formation d’os. En cas de fracture ou
d’ostéoporose densitométrique, les modalités thérapeutiques sont
celles de l'ostéoporose post ménopausique auxquelles s’ajoute le
contrdle de 'acromeégalie.
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5.4.6 Complications ophtalmologiques

Le retentissement visuel d’'un macroadénome hypophysaire comporte
classiqguement une atteinte chiasmatique avec d’abord une atteinte
des champs visuels supérieurs avec hémianopsie bitemporales avant
une baisse de l'acuité visuelle. Les atteintes plus antérieures seront
responsables d’'un déficit des fibres centrales d’'un cbté, et nasales
inférieures de l'autre et les atteintes plus postérieures responsables
d'un déficit homonyme. Des atteintes oculomotrices peuvent
s’observer en cas d’apoplexie, trés rarement des atteintes plus
graves, en cas de compression du 3eme ventricule avec cliniquement
une HTIC et un cedéme maculaire.

L’évaluation visuelle au diagnostic puis tous les 6 mois comprend un
examen clinigue ophtalmologique avec une mesure de [lacuité
visuelle, la prise de pression intra-oculaire, la recherche d’un ptosis
ou d’une paralysie oculo-motrice et la réalisation d’'un fond d’ceil a la
recherche d’'une péaleur papillaire. Un champ visuel automatisé ou
cinétigue de Goldmann est réalisé afin de détecter typiguement une
hémianopsie ou quadranopsie bitemporale. La tomographie par
cohérence optique (OCT) fréquemment réalisée, permet de quantifier
une éventuelle perte axonale maculaire ou papillaire. En période
post-opératoire une consultation ophtalmologique est conseillée a 3
mois, puis généralement tous les 6 mois en cas d’anomalie, aidée
des examens complémentaires sus-cités. En cas de stabilité, la
surveillance pourra ensuite habituellement étre espacée a une
consultation  ophtalmologique  annuelle. Les  consultations
ophtalmologiques régulieres permettent d’éliminer les diagnostics
différentiels ainsi que des pathologies associées (glaucome ou la
myopie forte, cataracte).

La durée de la compression optique, I'age, la taille tumorale, la
présence d’'une atrophie optique, l'intensité du déficit campimétrique
préopératoire restent des facteurs de mauvais pronostic. L'OCT avec
la mesure du RNFL (retinal nerve fiber layer) et de I'épaisseur des
cellules ganglionnaires (GCL) est un outil intéressant mais qui reste
encore a évaluer comme facteur prédictif de récupération de I'atteinte
visuelle.

5.4.7 Complications gastro-entérologiques

L’incidence du cancer colorectal chez les patients acromégales est

d’environ 2 fois celle de la population de référence. Il serait plus
souvent situé dans les colons droit et transverse. Des polypes
coliques sont présents chez 27 a 55% des patients acromégales et ils
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sont plus nombreux avec l'adge. Il est recommandé de réaliser la
premiére coloscopie pour tout patient acromégale au moment du
diagnostic. Le rythme de surveillance dépendra des constatations de
celle-ci. Le colon du patient acromégale est classiquement un «
mégadolichocblon » qui nécessite une préparation colique plus
soigneuse pour la réalisation d’'une coloscopie par un médecin
entrainé avec un coloscope long. Les critéres de qualité de réalisation
de la coloscopie doivent étre vérifiés. Par ailleurs un syndrome de
pullulation microbienne pourrait contribuer a des symptémes digestifs
plus fréquents chez des patients acromégales : météorisme,
flatulences, nausées, douleurs abdominales.

Les principaux effets secondaires du traitement médical de
'acromégalie sont digestifs. La cytolyse hépatique survient souvent
Sous pegvisomant avec une augmentation transitoire des ASAT et
ALAT, rarement supérieure a 3 fois la normale (devant alors faire
discuter son arrét). La surveillance réguliére des transaminases est
recommandée sous pegvisomant. Boue vésiculaire et/ou lithiase
biliaire est une complication fréquente des AS, la plupart du temps
asymptomatique et nécessitant rarement une chirurgie. De ce fait, le
dépistage des complications vésiculaires par échographie n’est pas
retenu en labsence de symptomatologie. Les effets secondaires
digestifs sous AS sont trés fréquents (diarrhées, douleurs
abdominales, nausées et distension abdominale) d'intensité le plus
souvent modérée et semblent diminuer avec la durée du traitement.
lls sont possiblement secondaires a linsuffisance pancréatique
fonctionnelle induite par les AS et pourraient étre diminués par les
extraits pancréatiques.

5.4.8 Complications métaboliques

Les anomalies du métabolisme glucidique sont trés fréquentes au
cours de I'acromégalie, observées chez plus de 50% des patients,
lites a une insulino-résistance secondaire a [I'hypersécrétion
chronique de GH. Le diabéte est présent chez 20 a 35% des patients
acromégales. Ainsi, le dépistage du diabéte sera systématique au
cours de I'acromégalie par mesure de la glycémie a jeun, de I'HbA1c
voire la réalisation d’'une HGPO, si nécessaire. Les anomalies du
métabolisme glucidique régressent lors du contréle de I'acromégalie.
Cependant le diabéte lié a 'acromégalie peut parfois nécessite un
traitement  propre. Par allleurs, le pasiréotide, agent
somatostatinergique, parfois utilisé dans le traitement de
'acromégalie, peut entrainer un diabéte. Ainsi, son utilisation
nécessite une surveillance étroite des glycémies, en particulier au
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cours des 3 premiers mois de traitement. L’acromégalie peut aussi
étre a l'origine d’anomalies lipidiques représentées principalement
par une hypertriglycéridémie et une baisse du HDL-cholestérol. Enfin,
citons la stéatose métabolique, fréquente puisque retrouvée chez
plus de 60% des patients acromégalies.

5.4.9 Complications néoplasiques

La prévalence des cancers chez les patients acromégales est
significativement plus élevée que dans la population générale, proche
de 11%.

La prévalence estimée du cancer coligue dans la population
acromégale est de 0.9 a 2.4%.

Un examen coloscopique initial est proposé, lors du diagnostic
d'acromégalie, chez tous les patients agés de plus de 40 ans. Chez
les patients plus jeunes, les facteurs de susceptibilité individuelle au
cancer du colon seront a prendre en compte. Le suivi sera ensuite
assuré par 1) Coloscopie a 3 ans : si IGF-1 élevée et polypes
diagnostiqués lors de premiere coloscopie 2) Coloscopie a 5 ans : si
absence de polypes a I'examen initial mais avec une IGF-I non
contrélée ou si polypes multiples (= 2) a I'examen initial mais avec
IGF-I normalisée. Le suivi sera comparable a celui de la population
générale en cas d'IGF-I normalisée et d'absence de polypes au
diagnostic initial.

Le cancer thyroidien est I'un des plus frequemment rencontrés dans
'acromégalie méme si 'augmentation de la prévalence du cancer de
la thyroide par rapport a la population générale demeure
controversée. Le suivi thyroidien des patients acromégales repose
sur : 1) Une palpation thyroidienne et un dosage de TSH annuels. 2)
En l'absence d’anomalies cliniques, une échographie cervicale sera
proposée au diagnostic de I'acromégalie puis tous les 5 ans. 3) Une
cytoponction a laiguille fine sera réalisée en fonction des critéres
habituels (taille du nodule et classification EU-TIRADS).
L’augmentation du risque de cancer du sein parait modeste chez la
patiente acromégale. Le dépistage du cancer du sein chez les
patientes acromégales rejoint celui recommandé dans la population
générale avec une palpation annuelle des seins des le diagnostic de
'acromégalie, une mammographie systématique a partir de 50 ans
ou plus précocement en cas de facteurs de risque associés au
cancer du sein. Une mammographie tous les 2 ans est ensuite
recommandée.

En ce qui concerne les cancers des voies urinaires et de la
prostate, le dépistage et le suivi est le méme que celui proposé dans
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la population générale. Une attention particuliere est cependant a
apporter afin que ces patients bénéficient réellement du dépistage
proposé dans la population générale. La moindre symptomatologie
clinigue et/ou la présence de facteurs de risque (tabagisme en
particulier) doit orienter vers un dépistage plus rapproché.

5.4.10 Complications psychologiques et sociales

L'impact de la maladie et des traitements sur I'image et I'estime de
soi, sur les relations sociales, la scolarité ou I'activité professionnelle,
et plus largement sur la qualité de vie doivent étre évalués.

Une prise en charge psychologique peut s’avérer nécessaire a
différentes étapes du parcours de soins: lors de l'annonce, au
moment de la mise en place des traitements et au fil du suivi, ou
encore dans les cas de déficits hypophysaires multiples consécutifs a
la chirurgie. A la période adolescente, un soutien psychologique
précoce est important pour le jeune patient et pour sa famille.
L’acromégalie, méme en rémission, peut avoir des répercussions sur
la scolarité et/ou la vie professionnelle. En fonction des besoins (aide
éducative, réaménagement du parcours scolaire et/ou soutien
financier, reclassement professionnel ou une mise en invalidité), le
patient pourra étre dirigé vers une assistante sociale ou les Maisons
Départementales pour les Personnes Handicapées (MDPH).

6 Situations particulieres

6.1 Formes génétiques

L’acromégalie liée a un syndrome de prédisposition génétique,
survient a un age plus jeune que l'acromégalie sporadique et est
généralement diagnostiquée aprés d’autres manifestations de la
maladie génétique.

La chirurgie hypophysaire reste le premier traitement a discuter dans
'acromégalie de cause génétique mais doit étre intégrée dans
I'histoire du patient et les co-morbidités déja présentes en rapport
avec son syndrome de prédisposition et son histoire médicale
antérieure.

Le fréquent caractere invasif chez les patients NEM1 et ceux avec
mutations d’AIP peut en fonction du volume tumoral et du risque
visuel faire discuter un traitement meédical en premiére intention.
Dans le complexe de Carney, l'interprétation délicate de I'hyperplasie
somatotrope ou des adénomes multiples a I'IRM doit étre prise en
compte comme un facteur pouvant limiter le succés chirurgical.
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En premiére intention ou aprés échec de la chirurgie, le traitement
médical par AS est discuté, sachant que la résistance aux AS semble
plus fréquente chez les patients avec mutation d’AIP, et qu'une
meilleure réponse au Pasiréotide a pu étre observée dans des cas
isolés. Les antagonistes de la GH (Pegvisomant) se discutent sur la
méme base que dans I'acromeégalie sporadique méme si, la aussi,
une moins bonne réponse que dans les adénomes sporadiques a été
observée chez certains patients mutés AIP. Le temozolomide
(Témodal®) peut étre proposé dans certains cas d’adénomes
agressifs. La radiothérapie se discute apres chirurgie et échec des
traitements médicaux, ce d’autant plus que la tumeur hypophysaire
est agressive.

Chez les patients porteurs du syndrome de McCune-Albright,
'acromégalie est généralement associée a une dysplasie fibreuse de
la base du crane qui complique I'abord chirurgical laissant privilégier
un traitement médical, méme si ces patients répondent moins bien
aux AS, nécessitant alors le recours au pegvisomant.

Le suivi a long terme de I'acromégalie génétique est important du fait
du moins bon résultat thérapeutique et de la possibilité de survenue
d’'une autre tumeur hypophysaire sur ce terrain.

6.2 Tumeurs somatotropes agressives et carcinomes

Les tumeurs hypophysaires agressives sont des lésions
invasives, évolutives, avec récidives multiples et croissance tumorale
cliniquement significative malgré [I'utilisation optimale des outils
thérapeutiques habituels (chirurgie, traitements médicaux bien
conduits et radiothérapie) et pour la plupart présentent des
marqueurs de prolifération anormaux (Ki67 > 3 % et/ou plus de 2
mitoses pour 10 champs et/ou plus de 10 noyaux P53 positifs pour 10
champs. La prévalence des tumeurs somatotropes agressives est
faible, représentant moins de 10% des tumeurs hypophysaires
agressives.

Le diagnostic de carcinome hypophysaire repose sur
'existence de métastases cérébro-spinales ou systémiques. Les
carcinomes hypophysaires sont rares, représentent 0,2 % des
tumeurs hypophysaires, et les carcinomes somatotropes sont
exceptionnels (5 a 10 % des carcinomes hypophysaires). Les
métastases doivent étre recherchées en cas de symptomes
évocateurs ou discordances entre I'évolution biologique et I'absence
de progression tumorale. La recherche de métastases repose sur
I'imagerie fonctionnelle (TEP au *FDG ou %Ga DOTATATE) et
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conventionnelle (IRM cérébrale et médullaire +/- scanners dédiés). Le
diagnostic doit étre prouvé histologiqguement.

Le traitement de premiére ligne des carcinomes
hypophysaires est le temozolomide, agent alkylant qui peut étre
utilisé soit en monothérapie, 150-200 mg/m? tous les jours pendant 5
jours, a répéter tous les 28 jours, soit en association avec la
radiothérapie (protocole Stupp) uniqguement si le patient n’a pas déja
été traité par une dose cumulée de radiothérapie considérée toxique,
6 semaines de radiothérapie fractionnée en paralléle de la prise
quotidienne de temozolomide 75 mg/m?, précédant le schéma
classigue de prise de temozolomide décrite précédemment.

En cas dinefficacité du temozolomide, les perspectives
thérapeutiques sont limitées et reposent sur la description de cas
clinigues isolés. Les plus prometteurs sont les anti-VEGF
(bevacizumab), l'immunothérapie (anti-PD1 +/- anti CTLA4) ou la
radiothérapie interne vectorisée basée sur des ligands marqués de
récepteurs a la somatostatine.

La prise en charge de ces patients doit étre discutés en RCP
nationale dédiée (HypoCARE) et réalisée au sein des centres experts
du CRMR HYPO.

6.3 Grossesse

La fertilité des femmes acromégales est diminuée par rapport a la
population générale. Cependant, des grossesses ont été rapportées
méme lorsque I'acromégalie n’était pas controlée.

Les atteintes gonadotropes ont schématiquement 4 origines : 1)
'hyperprolactinémie en lien avec la présence d’'un adénome mixte
GH/PRL 2) I'hyperprolactinémie de déconnexion liée a la taille de
'adénome 3) linsuffisance gonadotrope liée a une destruction des
cellules gonadotropes par effet de masse et/ou un effet
antigonadotrope de I'hypersécrétion de GH 4) plus rarement, un
impact direct de la GH/IGF-I sur les ovaires induisant un syndrome
des ovaires polykystigues. Les anovulations sont essentiellement
liées a I'hyperprolactinémie.

Il est souhaitable de programmer la grossesse chez une patiente
acromeégale car il est recommandé d’arréter les traitements par AS ou
pegvisomant, si possible deux mois avant le début de la grossesse.
Le traitement par agoniste dopaminergique peut étre poursuivi Si
nécessaire.

Durant la grossesse, peu de cas daugmentation de volume
d’adénome somatotrope ont été rapportés. Dans le suivi de la
gestation, il n’est pas recommandé de mesurer le taux de GH et/ou
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d'IGF-l. L'IRM n’est pas nécessaire, sauf en cas de céphalées
violentes et/ou d’aggravation du champ visuel. En présence d'un
macroadénome, le champ visuel doit étre réalisé tous les trimestres.
Un dépistage systématique du diabéte gestationnel est recommandé
des le ler trimestre de grossesse.

Trés rarement le diagnostic d’acromégalie est établi pendant la
grossesse, le plus souvent devant une amputation du champ visuel
ou des céphalées. Un traitement par agoniste dopaminergique est a
envisager en premiére intention.

6.4 Particularités pédiatriques dans I’'acromégalie

6.4.1 Particularités diagnostiques

L’excés d’hormone de croissance chez un enfant en croissance est
rare. Il induit un gigantisme avec une accélération linéaire de la
vitesse de croissance staturale, de I'IMC et une macrocéphalie. Les
autres signes cliniques sont moins marqués que pour les adultes.
L’age osseux est normal ou avancé par rapport a 'dge chronologique
Les criteres diagnostiques biologiques sont identiques aux criteres
utilisés pour les adultes. La mesure dIGF1 est constamment
supérieure a +2 SDS mais l'interprétation de I'lGF1 doit s’appuyer
sur des valeurs normalisées en fonction du sexe, de I'age et du stade
pubertaire. Le test de freination par HGPO peut étre pris en défaut
chez les adolescents de grande taille. Une hyperprolactinémie est
souvent associée.

L’aspect a I'IRM est souvent un macro adénome hypophysaire invasif
mais une origine hypothalamique par hypersécrétion de GHRH est
possible dans un contexte de NF1 avec gliome des voies optiques ou
de gangliocytome .

6.4.2 Particularités étiologiques

Le gigantisme acromégalique s’intégre plus souvent que chez 'adulte
dans une forme familiale ou syndromique avec identification d’'une
anomalie génétique: néoplasie endocrinienne multiple (NEM 1 ou 4),
syndrome d’adénomes hypophysaires familiaux isolés (FIPA),
complexe de Carney, syndrome de MacCune Albright,
acrogigantisme lié¢ a I'X (X-LAG). Ces formes s’expriment a un age
plus jeune, avec des taux d’hormone de croissance plus élevés , des
tumeurs plus grosses et plus envahissantes), une moins bonne
réponse au traitement médical et plus d'échec du traitement
chirurgical .
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Un analyse génétique en panel voire en exome ou génome doit étre
proposée systématiquement.

6.4.3 Particularités thérapeutiques

Le choix thérapeutique sera fait au cas par cas, dans le cadre d’'une
prise en charge au sein d'une RCP nationale des centres de
référence.
En absence d’études spécifiques en age pédiatriques, les objectifs
thérapeutiques biologiques seront identigues aux adultes : IGF1
normalisée pour le sexe , 'dge et le stade pubertaire et GH <1 mcg/l
voire <0,4 mcg/l.
Les objectifs thérapeutiques complémentaires des patients adultes
seront de limiter la taille adulte et de surveiller le développement
pubertaire.
a. Le traitement chirurgical sera le traitement de lere intention
par voie transphénoidale a priori. Cette stratégie sera discutée en
présence d’extension suprasellaire ( abord transcranien) ou de
macro adénome invasif ou d’'une hyperplasie globale hypophysaire
(traitement médicamenteux de lere intention). La neurochirurgie
ne pourra étre réalisée que par une équipe neurochirurgicale
expérimentée.
b. Le traitement médicamenteux
Le traitement médicamenteux est envisagé en 2e intention si exérése
incompléte ou en lere intention si macro adénome invasif ou
hyperplasie hypophysaire. Les essais cliniques sont rares
La cabergoline n’a pas defficacité sur la sécrétion de GH,
uniguement sur la secretion de prolactine.
Les analogues de la somatostatine (AS) ont une efficacité restreinte
chez I'enfant avec une résistance dans 70% des cas.
Le pegvisomant est indiqué seul ou en association avec les AS en
cas d’échec de traitement par AS. Les cas rapportés sont rares mais
I'efficacité constante.
Il existe une risque d’augmentation de taille sous traitement imposant
une surveillance de radiologique de la taille tumorale réguliere en
centre spécialisé.
c. La radiothérapie n’a pas sa place dans la prise en charge
pédiatrique en dehors d'impasse thérapeutiques alors discutée en
RCP nationale des CRMR
d. Traitement complémentaire: un traitement par stéroides
sexuels peut étre discuter pour accélérer la fusion des cartilages
de croissance et limiter la taille finale
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6.5 Transition Enfant/Adulte

Les acromégalies prises en charge au moment de la transition sont le
plus souvent secondaires a des macroadénomes. Le suivi est
fondamental, pour une prise en charge encore active de
'acromégalie, le traitement des déficits hypophysaires et la gestion
des comorbidités.

Les circonstances et les criteres de diagnostic biologique a
'adolescence sont les mémes que ceux de I'enfance avec cependant
des seuils physiologiques d’IGF-I plus élevés.

Les choix de prise en charge thérapeutique (médicamenteuse ou
chirurgicale) doivent étre faits au cas par cas selon I'évolution
hormonale et tumorale de I'acromégalie en prenant en considération
les risques d’atteintes des autres fonctions hypophysaires notamment
gonadotrope. Les objectifs thérapeutiques d’'un patient traité lors de la
période de transition ne doivent pas étre différents des objectifs
recommandés a savoir une normalisation de I'lGF-I et de la GH. Le
suivi de la croissance reste cependant un paramétre essentiel dans
ce contexte, notamment pour évaluer I'effet des traitements. De plus,
la prise en charge de I'acromégalie lors de la transition souléve une
problématique commune de la gestion des déficits hypophysaires
associés. Il est important de poursuivre les traitements substitutifs
avec une réévaluation et une adaptation aux besoins spécifiques de
cette période. La période de la transition doit étre I'occasion de faire
le point sur une étiologie syndromique de l'acromégalie, et la
surveillance de celle-ci par des équipes pluridisciplinaires des centres
experts.

La prise en charge globale et personnalisée des jeunes patients doit
étre basée sur la discussion, la prise en compte de leurs émotions,
I'adaptation a leurs priorités et a leur mode de vie avec la mise en
place de lieux spécialisés associant Il'adolescent et les
endocrinologues pédiatre et adulte. Au moment de la transition, le
jeune doit étre en mesure de comprendre et d’expliquer sa maladie,
son traitement, I'importance du suivi au long cours, la possibilité
d'une atteinte syndromique : ces éléments sont importants pour
garantir une observance du suivi et du traitement a I'age adulte, et
éviter les ruptures de suivi et les conséquences médicales qu’elles
pourraient engendrer.
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Thierry Brue, et le Dr Frédérique
Albarel, Centre de référence coordonnateur des maladies rares de
I'hypophyse HYPO (Marseille). Ont participé a [I'élaboration du
PNDS :

Groupe de rédacteurs multidisciplinaire

Dr Albarel Frédérique, Endocrinologie, Marseille

Pr Ambrosi Pierre Jacques, Cardiologie, Marseille
Pr Archambeaud Francoise, endocrinologie, Limoges
Pr Arndt Carl, Ophtalmologie, Reims

Pr Assié Guillaume,Endocrinologie, Paris

Pr Barlier Anne, Biologie Moléculaire, Marseille

Pr Bertherat Jérébme, Endocrinologie, Paris

Pr Bonneville Jean-Francois, Imagerie médicale et
endocrinologie, Belgique.

Pr Borson-Chazot Frangoise, Endocrinologie, Lyon
Dr Boulestreau Romain, Cardiologie, Bordeaux

Dr Bouligand Jérbme, Génétique moléculaire, Paris
Dr Brac Aude, Endocrinologie, Lyon

Pr Brue Thierry, Endocrinologie, Marseille

Dr Calugaru Valentin, Radiothérapie, Paris

Dr Castets Sarah, Endocrinologie pédiatrique, Marseille
Pr Castinetti Frédéric, Endocrinologie, Marseille

Dr Cazabat Laure, Endocrinologie, Paris

Pr Chabbert-Buffet Nathalie, Endocrinologie, Paris
Pr Chabre Olivier, Endocrinologie, Grenoble

Pr Chanson Philippe, Endocrinologie, Paris

Pr Chevalier Nicolas, Endocrinologie, Nice

Pr Chossegros Cyrill, Stomatologie, Marseille

Pr Christin-maitre Sophie, Endocrinologie, Paris

Dr Cogne Muriel, Endocrinologie, La Réunion

Pr Coron Emmanuel, Gastro-entérologie, Nantes
Dr Cortet Christine, Endocrinologie, Lille

Pr Coutant Régis, Endocrinologie pédiatrique, Angers
Dr Cuny Thomas, Endocrinologie, Marseille

Pr Devoize Laurent, Odontologie, Clermont-Ferrand
Dr Drui Delphine, Endocrinologie, Nantes

Pr Dufour Henry, Neurochirurgie, Marseille

Dr Gaillard Stephan, Neurochirurgie, Paris

Pr Goichot Bernard, Endocrinologie, Strasbourg

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse / septembre 2021
38



PNDS Acromégalie

Dr Graillon Thomas, Neurochirurgie, Marseille

Dr Grunewald Solange, Endocrinologie, Toulouse
Dr Guignat Laurence, Endocrinologie, Paris

Dr Guillot Pascale, Rhumatologie, Nantes

Dr lllouz Frédéric, Endocrinologie, Angers

Pr Jeandidier Nathalie, Endocrinologie, Strasbourg
Pr Jouanneau Emmanuel, Neurochirurgie, Lyon

Pr Kamenicky Peter, Endocrinologie, Paris

Dr Kuhn Emmanuelle, Endocrinologie, Paris

Mme Lancon Catherine, Association Acromégales, Pas
Seulement, Dijon

Dr Lascar Gilles, Gastro-entérologie, Paris

Pr Laure Boris, Chirurgie Maxillo-faciale, Tours

Pr Lioté Frédéric, Rhumatologie, Paris

Mme Malivoir Sabine, Psychologie, Paris

Pr Meurice Jean Claude, Pneumologie, Poitiers
Mme Mitermite Elodie, Assistante sociale, Marseille
Dr Moreau Lucile, Endocrinologie, Rouen

Dr Nunes Marie-Laure, Endocrinologie, Bordeaux
Mme Pellegrini Isabelle, Psychologie, Marseille

Pr Pépin Jean-Louis, Pneumologie, Grenoble

Pr Raffin-Sanson Marie-Laure, Endocrinologie, Paris
Dr Rahabi Haifa, Marseille

Dr Raingeard Isabelle, Endorcinologie, Montpellier
Pr Raverot Gérald, Endocrinologie, Lyon

Dr Raverot Véronigue, Biologie, Lyon

Pr Régis Jean, Neurochirurgie, Marseille

Pr Reynaud Rachel, Endocrinologie pédiatrique, Marseille
Pr Reznik Yves, Endocrinologie, Caen

Dr Righini Maude, Ophtalmologie, Marseille

Dr Salenave Sylvie, Endocrinologie, Paris

Pr Scavarda Didier, Neurochirugie infantile, Marseille
Dr Sonnet Emmanuel, Endocrinologue, Brest

Pr Tabarin Antoine, Endocrinologie, Bordeaux

Pr Tauveron Igor, Endocrinologie, Clermont-Ferrand
Dr Teinturier Cécile, Endocrinologie pédiatrique, Paris
Dr Thuillier Philippe, Endocrinologie, Brest

Pr Touraine Philippe, Endocrinologie, Paris

Dr Trijau Sophie, Rhumatologie, Marseille

Pr Vantyghem Marie-Christine, Endocrinologie, Lille
Dr Vasiljevic Alexandre, Anatomopathologie, Lyon
Pr Verges Bruno, Endocrinologie, Dijon

Dr Verrechia Sarah, Ophtalmologie, Lyon
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e Dr Vezzosi Delphine, Endocrinologie, Toulouse
¢ Dr Villa Chiara, Anatomopathologie, Suresnes
¢ Dr Villanueva Carine, Endocrinologie pédiatrique, Lyon

Groupe de relecture multidisciplinaire
e Dr Albarel Frédérique, Endocrinologie, Marseille
Pr Barlier Anne, Biologie Moléculaire, Marseille
Pr Bertherat Jérébme, Endocrinologie, Paris
Pr Borson-Chazot Frangoise, Endocrinologie, Lyon
Pr Brue Thierry, Endocrinologie, Marseille
Pr Castinetti Frédéric, Endocrinologie, Marseille
Dr Cazabat Laure, Endocrinologie, Paris
Pr Chevalier Nicolas, Endocrinologie, Nice
Pr Chabre Olivier, Endocrinologie, Grenoble
Pr Chanson Philippe, Endocrinologie, Paris
Pr Christin-maitre Sophie, Endocrinologie, Paris
Dr Cortet Christine, Endocrinologie, Lille
Pr Coutant Régis, Endocrinologie pédiatrique, Angers
Dr Drui Delphine, Endocrinologie, Nantes
Pr Kamenicky Peter, Endocrinologie, Paris
Mme Lancon Catherine, Association APS, Dijon
Pr Lioté Frédéric, Rhumatologie, Paris
Pr Raverot Gérald, Endocrinologie, Lyon
Dr Salenave Sylvie, Endocrinologie, Paris
Pr Tauveron Igor, Endocrinologie, Clermont-Ferrand
Pr Verges Bruno, Endocrinologie, Dijon
Dr Vezzosi Delphine, Endocrinologie, Toulouse
Dr Villa Chiara, Anatomopathologie, Suresnes
Pr Vantyghem Marie-Christine, Endocrinologie, Lille
Mme Pellegrini Isabelle, Psychologie, Marseille
Pr Reynaud Rachel, Endocrinologie pédiatrique, Marseille
Relecture finale par des experts internationaux :
Pr Beckers Albert et Dr Rostomyan Liliya (Endocrinologie,
Liége, Belgique).
Pr Maiter Dominique (Endocrinologie, UCL Bruxelles,
Belgique).

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a [I'élaboration du PNDS ont rempli la
déclaration d’intérét disponible sur le site internet du centre de
référence HYPO. Les déclarations d’intérét ont été analysées et
prises en compte, en vue d’éviter les conflits d’intéréts, conformément
au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).
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Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Les échanges ont eu lieu par mail/ conférences téléphoniques tout au
long de I'élaboration du PNDS acromégalie au sein des différents
groupes, et/ou de réunions en présentiel ou a distance avec
'ensemble des coordinateurs: réunion en présentiel en juin 2019,
deux réunions a distance de mise en place en juillet et sptembre
2019, réunion de discussion de l'avancement et des derniers
ajustements par visioconférence en juin 2020 et juin 2021.

Les rédacteurs se sont chargés de la rédaction initiale du texte, par
thématique, en s’appuyant sur les recommandations internationales
sur le diagnostic et le traitement de l'acromégalie et des articles
sélectionnés comme indiqué dans le tableau ci-dessus.

Les relecteurs ont amendé chaque chapitre selon leur expertise, et
ajouté les références jugées manquantes, en lien avec I'équipe de
rédaction.

L'’ensemble du contenu du PNDS ainsi que les références
bibliographigues ont été validés a la fois par les rédacteurs, le groupe
de travail multidisciplinaire et les experts francophones
internationaux.

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse / septembre 2021
41



PNDS Acromégalie

Annexe 2. Coordonnées du (des)
centre(s) de reference, de compeétence
et de(s) 'association(s) de patients

» Centres de référence des maladies rares de I'hypophyse
(HYPO)

< Centre coordonnateur

Pr Thierry Brue

Assistance Publique Hépitaux ed Marseille (APHM)

Hépital de la Conception, Service d’Endocrinologie, Péle ENDO
147 Boulevard Baille, 13385 Marseille cedex 5

Tél: 04.91.38.36.49

hypo@ap-hm.fr

% Sites constitutifs

Pr Philippe Chanson

Hépitaux universitaires Paris Sud (APHP),

Hépital Kremlin Bicétre, Service d’Endocrinologie

78 rue du Général Leclerc, 94270 Le Kremlin Bicetre
Tél:01.45.21.33.98

Pr Gérald Raverot

Groupement Hospitalier Est- Hospices Civils de Lyon59
Fédération d'Endocrinologie

Boulevard Pinel, 69677 BRON CEDEX

Tél : 04 27 85 66 66

Pr Régis Coutant

CHU d’ANGERS

Service d’endocrinologie pédiatrique
4, rue Larrey, 49933 ANGERS Cedex
Tél: 02.41.35.79.30

» Centres de compétences des maladies rares de I'’hypophyse
(HYPO) publiés au Journal officiel du 15 décembre 2017 mis a
jour

% AP-HP, site Robert Debré, Julianne Leger

»  AP-HP, site Saint Antoine, Sophie Christin-Maitre

AP-HP, site Ambroise Paré, Marie-Laure Raffin-Sanson

AP-HP, site Cochin, Jérdme Bertherat
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5

%

AP-HP, site Necker, Dinane Samara-Boustani
AP-HP, site Pitié Salpetriere, Philippe Touraine
AP-HP, site Pitié Salpetriére, Stephan Gaillard
CHU Amiens, Rachel Dessailloud

CHU Besancon, Franck Schillo

CHU Bordeaux, Antoine Tabarin

CHU Brest, Véronique Kerlan

CHU Caen, Yves Reznik

CHU Clermont-Ferrand, Igor Tauveron

CHU Dijon, Bruno Verges

CHU Grenoble, Olivier Chabre

CHU Lille, Christine Cortet

CHU Limoges, Marie-Pierre Teissier

CHU Montpellier, Isabelle Raingeard

CHU Nancy, Eva Feigerlova

CHU Nantes, Sabine Baron

CHU Nice, Nicolas Chevalier

CHU Reims, Brigitte Delemer

CHU Rennes, Sylvie Nivot-Adamiak

CHU Réunion (Saint Pierre), Muriel Cogne
CHU Rouen, Hervé Lefebvre

CHU Saint-Etienne, Natacha Germain

CHU Strasbourg, Nathalie Jeandidier

CHU Toulouse, Céline Mouly

CHU Tours, Peggy Renoult-Pierre
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» Association de patients

% Association Acromégales, pas seulement ...
2 Hameau de Saint Léonard Germignonville
28140 Eole en Beauce
acro.asso@gmail.com
www.acromegalie-asso.org
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Annexe 3. Arbre décisionnel pour
I’analyse moléculaire dans
I’acromégalie

[ Adénome somatotrope ]

. y 1 Ny

[ Lesnonls associées 1€ > isolé
|

Tumeurs endocrines
associées évocatrices

|
[ <30ans* ] [ >30ans*]

Lésions Gigantisme

évocatrices o’ une NEMA débuté avant
’ un *
d'un GG (PTH, TED, etc..) Sans
]
PRKAR1A @  E——
Si négatif [ familial ] [ sporadique]
Y
MENT1, AIP,
CDKN1B
|
* age choisi selon I'état des connaissances actuelles Si négatif

** sauf les microadénomes somatotropes chez I'enfant qui
justifie d'une analyse des génes MEN1 et AIP

Centre de référence des maladies rares de I'hypophyse / septembre 2021
44



PNDS Acromégalie

Annexe 4. Médicaments disponibles dans I’'acromégalie

Traitement médicamenteux

Nom commercial

Dosages

Posologie

Demi-vie

Prix

Analogues de la
somatostatine de
1¢r¢ génération

Analogue de la
somatostatine de
2¢me génération

Antagoniste de
I’hormone de
croissance
Agonistes

dopaminergiques

Octréotide

Lanréotide

Pasiréotide

Pegvisomant

Bromocriptine

Quinagolide

Cabergoline

Sandostatine®
LAR (Novartis)

Somatuline®
Autogel® (Ipsen)

Signifor® LAR
(Recordati  Rare
Diseases)

Somavert® (Pfizer)

Parlodel® (Mylan)

Norprolac®
(Ferring)

Dostinex® (Pfizer)
CabergolineTeva®

10, 20, 30 mg poudre et
solvant pour suspension
injectable en IM (libération
prolongée)

60, 90, 120 mg Seringue
préremplie pour solution
injectable en SC profonde
(libération prolongée)

10, 20, 30, 40 et 60 mg
poudre et solvant pour
suspension injectable en
IM (libération prolongée)
10, 15, 20 mg poudre et
solvant  pour  solution
injectable en SC

2.5 mg comprimé sécable
5, 10 mg Gélules

25 pg/50 pg, 75ug, 150 g
cp

0,5mgcp
0,5mgcp

Une injection toutes
les 4 semaines de 10
a 40 mg

Une injection toutes
les 4 semaines (3 a 6
semaines pour 120
mg)

Une injection toutes
les 4 semaines

Une injection par jour
de 10 a >30 mg;
(possibilité de 2 a 3
injections/semaine)

2.5 mg & >10 mg en
3 prises par jour

25 a >300 pgl/jour en
1 prise/jour

1 cp par semaine a>1
cp /jour

La concentration s'éléve
et atteint un plateau vers
le 14%jour puis reste
constante au cours des
3/ 4 semaines.

23,3j (60 mg)

27,4 (90 mg)

30,1 (120mg)

La demi-vie apparente
est d'environ 16j

74h-172 h

Deux demi-vies : 6h et
15h

11h

79a115h

917,39 euros (10 mg),
1071,44 euros (20mg),
1225,38 euros (30mg)

1014,32 euros (60 mg)
1185,48 euros (90 mg)
1356,53 euros
(120mg)

2778,33 euros (flacon)

1906,16 euros (30
flacons a 10 mg).
2802,28 euros (30
flacons a 15 mg).
3688,50 euros (30

flacons & 20 mg).
3,58 euros (30cp)

5,41 euros (25 pg/50
HO)

25,49 euros (75u9)
46,05 euros (150 ug)
24,04 euros (8 cp)
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Annexe 5. Indications chirurgicales
dans les adenomes somatotropes en
fonction de l'invasion du sinus
caverneux (grade de Knosp).

Traitement Médical pré chirurgical ‘

] | /2\ /3\ /\
Non Non Non Oui? Non Oui Non Oui

R R

‘ Chirurgie Transsphénoidale ‘

| | \ Résistance Contrdle \ Résistance Contréle \Résis‘[ance(ﬁontrﬁle

Rémission Reliquat Rémission Reliquat Rémission Reliqguat  Rémission Reliquat Reliquat

| } | | |

Traitement médical post chirurgical ‘

Lorsqu’il existe une extension supra sellaire responsable d’une
compression des voies optiques, la chirurgie est indiquée quelle que
soit l'invasion des sinus caverneux.

L'épaisseur relative des fléches refléte l'efficacité des traitements
chirurgicaux ou du prétraitement médical.
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Les références bibliographiques listées ci-dessous ont été
selectionnées pour [I'élaboration de [I'argumentaire scientifique
(disponible sur le site de la HAS et du CRMR HYPO) ayant servi de
base a la synthése du PNDS Acromégalie.
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