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Résumé

L’acromégalie et la maladie de Cushing prédisposent a des complications vari€es dont beaucoup sont communes aux deux pathologies.
Les thérapeutiques actuelles permettent un contrdle de I’hypersécrétion chez la grande majorité des patients avec cependant une régression
tres variable de la prévalence des complications. Par exemple, sur le plan métabolique, le contréle de 1I’hypersécrétion permet la régression
du diabete chez plus d’un tiers des patients acromégales et la moiti€ des patients Cushing sans que ces prévalences rejoignent celles de la
population générale. La tension artérielle diminue également significativement dans les deux pathologies et rejoint progressivement les
chiffres de la population générale. En revanche, si le profil lipidique des patients acromégales s’améliore progressivement, I’hypertriglycéri-
démie perdure chez les patients Cushing. De nombreuses autres atteintes (cardio-vasculaires, osseuses, psychologiques avec retentissement
sur la qualité de vie) restent présentes, au moins partiellement, chez les patients en rémission d’acromégalie ou de maladie de Cushing. Ces
séquelles imposent donc une surveillance réguliére allant au-dela de 1’évaluation du risque de récidive. L’ objectif de cette revue est de mieux
définir ces séquelles et de proposer un mode de surveillance adapté centré sur la prise en charge multidisciplinaire de ces patients porteurs
de pathologies chroniques.

Les données présentées ont été discutées lors du congres européen d’endocrinologie, Munich 2016, notamment par J.Romijn et E. Valassi.
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Abstract

Acromegaly and Cushing’s disease lead to common and distinct comorbidities. Currently available treatments lead to the control of hyper
secretion in the majority of cases. However, the prevalence of the comorbidities does not always go back to the one of the normal population
after remission. For instance, about 1/3 of acromegalic patients with diabetes and half of patients with Cushing’s disease and diabetes will
have normal blood glucose values after remission. In contrast, high blood pressure frequently recovers after remission in both diseases. In
contrast, while patients with acromegaly improve their lipid profile, patients with Cushing’s disease frequently remain hypertriglyceridemic.
Many other comorbidities (cardiovascular disease, bone alterations, altered quality of life) may persist after the control of hyper secretion.
The aim of this review is to focus on the outcome of patients with acromegaly and Cuhing’s disease, and to suggest the optimal follow-up
of such patients in a multidisciplinary approach.

These points have been discussed during the 2016 European Congress of Endocrinology, notably by J.Romijn and E.Valassi.
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1. Introduction : . .
et autopsiques qui évaluent sa prévalence entre 15 et 20 %

L’adénome hypophysaire est une pathologie rare en popu- chez les sujets sains. [1]. Malgré leur nature bénigne, tous
lation générale, ce qui contraste avec les séries radiologiques les types de macroadénomes hypophysaires peuvent de par
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leur volume entrainer des complications visuelles et un syn-
drome d’hyposécrétion antéhypophysaire. D’ autres complica-
tions sont liées a I’hypersécrétion des cellules adénomateuses
pouvant donner selon le type des tableaux cliniques tres dif-
férents avec des complications spécifiques. Pour I’acroméga-
lie comme pour la maladie de Cushing, il existe désormais de
nombreuses modalités thérapeutiques permettant de norma-
liser I’hypersécrétion [2-4]. Ces dernieres années, de nom-
breuses équipes se sont intéressées aux séquelles a moyen et
long-terme de I’hypersécrétion de GH et de cortisol chez ces
patients considérés comme guéris ou contrdlés. Cet article
de revue s’intéresse spécifiquement a cette problématique et
a la facon de surveiller et de prendre en charge ces patients.

2. Les séquelles de I’hypersécrétion de GH
dans I’acromégalie

2.1. Existe-t-il un sur-risque de mortalité
chez les patients acromégales controlés ou guéris ?

Les patients acromégales présentent une diminution d’espé-
rance de vie estimée a 10 ans [5] avec un sur risque de mortalité
1.3 fois plus élevé et ce indépendamment du type de traite-
ment [6]. Cependant, en considérant uniquement les patients
en rémission, ce sur risque diminue progressivement : ainsi,
lorsque la GH au dernier suivi n’excede pas 1 ng/ml, la mor-
talité des patients acromégales rejoindrait celle de la popula-
tion générale suggérant que les patients contrdlés n’ont pas de
sur-risque de mortalité [7]. Ces résultats sont confirmés par une
méta-analyse qui n’avait pas mis en évidence de diminution de
I’espérance de vie chez les patients guéris apres chirurgie [8],
ainsi que par les résultats d’une étude rétrospective multicen-
trique qui constatait qu’un taux de GH apres traitement infé-
rieur a 2.5 ng/ml ramenait la mortalité des patients acromégales
au taux de mortalité de la population générale [9].

Il existe cependant des marqueurs de risque de surmortalité :
age au diagnostic plus élevé, hypertension ou diabete au dia-
gnostic et au dernier suivi et ostéoarthrite au dernier suivi [7].
Le statut des complications lors du diagnostic aurait ainsi un
impact majeur. Par exemple, en cas d’atteinte cardiaque au
moment du diagnostic, le déces surviendrait dans les 15 ans
dans presque 100 % des cas et 80 % des patients diabétiques
auraient une espérance de vie inférieure a 20 ans [10]

2.2. Quelles séquelles cardiaques et vasculaires ?

2.2.1. Thromboses artérielles (IDM, AVC)

Le patient acromégale est fortement exposé a la survenue
d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral. La
survenue de ces évenements apparait bien corrélée a la durée
d’évolution de la maladie ainsi qu’a I’intensité de 1’hyper-
sécrétion [11]. On pourrait donc s’attendre a une réduction
du risque cardiovasculaire apres le contrdle de la maladie.
Cependant, I’étendue des 1ésions coronaires mesurée par le

score calcique ne semble pas différer entre les patients en
rémission par rapport a ceux ayant toujours une pathologie
active [12] méme si dans une étude, la présence d’un diabete
ou d’une hypertension était associée de maniere significative
a la présence de calcifications coronaires [13]. De plus, dans
une autre étude, I’épaississement intima-média, plus fréquent
dans le groupe des patients acromégales, ne diminuait pas
significativement apreés 6 mois de contréle satisfaisant par
analogues de la somatostatine [14]. Enfin, 1’altération de la
vasodilatation dépendante du flux sanguin semble persister
chez les patients acromégales controlés [15].

2.2.2. Cardiomyopathie et Valvulopathie

La présence d’une cardiomyopathie acromégalique, élé-
ment pronostic déterminant, est fortement corrélée a la pré-
sence d’une Hypertension artérielle associée [ 16]. Cette atteinte
semble au moins en partie réversible. En effet, des études ont
retrouvé 6 mois apres la chirurgie, une diminution de I’hyper-
trophie ventriculaire gauche [17], et une amélioration de la
fonction diastolique apres 2 ans et demi de rémission [ 18]. Le
méme résultat a été observé 12 mois apres traitement médi-
cal et une disparition complete de 1’hypertrophie ventricu-
laire gauche a méme été rapportée chez les patients de moins
de 40 ans [19]. Enfin, de nouvelles méthodes de mesure par
IRM permettent de constater précocement la réduction de
I’oedéme myocardique et la normalisation de la fonction
diastolique chez les acromégales traités, et ce avant la modi-
fication des parametres échographiques [20].

Les valvulopathies mitrales et aortiques sont également tres
fréquentes dans I’acromégalie que ce soit chez les patients
non contrdlés (86 %) ou contrdlés (73 %). Cette anomalie
semble d’une part associée a I’hypertrophie ventriculaire [21],
mais également a la durée d’exposition a I’hypersécrétion de
GH sous tendant que ces valvulopathies ne régressent pas
ou du moins pas completement apres contrdle de la mala-
die [22]. Cependant, contrdler I’hypersécrétion aurait un
intérét important, puisque la prévalence des régurgitations
valvulaires mitrales, contrairement a la prévalence des val-
vulopathies aortiques, augmenterait au cours du temps chez
les patients non contrdlés alors qu’elle resterait stable chez
les patients contrdlés [23].

2.2.3. Dissection aortique, Anévrysmes et troubles
du rythme

Les anévrysmes de 1’aorte ascendante semblent plus fré-
quents chez les patients acromégales. Ils peuvent causer une
ectasie de 1’anneau aortique et faire ainsi le lit d’une régur-
gitation valvulaire [24]. Ces parametres s’ aggravent au cours
du suivi sans qu’une différence ait pu &tre mise en évidence
entre les sujets contrdlés ou non contrdlés sur le plan de 1’hy-
persécrétion [25]

Les potentiels tardifs, marqueurs de cardiopathie utilisés
pour estimer le risque de troubles du rythme, ont été étudiés
chez des patients acromégales sans antécédent d’IDM. Les
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