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Contexte

Nous rapportons un cas inhabituel d’acidocétose dia-
bétique séveére d’étiologie rare. La pathophysiognomie
nous a conduits a un diagnostic surprenant et a en-
trainé des investigations supplémentaires. Finalement,
une opération a permis de guérir le diabete sucré.

Présentation du cas

Anamnese

Un patient de 37 ans nous a été adressé par le médecin
urgentiste pour une hyperglycémie non mesurable et
une dyspnée rapidement progressive depuis une se-
maine. Le patient a fait état d'une sensation de soif pro-
noncée, de vomissements postprandiaux récurrents
au cours des derniers jours et d'une constipation de-
puis trois semaines. Lanamnese personnelle était sans
particularité, il n'y avait pas de prise de médicaments.

Statut et premiers résultats

Le patient obése (185 cm, 125 kg, indice de masse corpo-
relle 36,5 kg/m?) s’est présenté dans un état général tres
diminué avec une tachypnée marquée (fréquence
respiratoire 35/min), une pression artérielle élevée
(160/100 mm Hg), une tachycardie sinusale (122/min) et
une sécheresse prononcée des muqueuses buccales. Les
analyses de laboratoire ont révélé une hyperglycémie
avec une acidose métabolique sévere, une cétonurie et
une osmolalité sérique fortement augmentée (tab. 1).

Tableau 1: Résultats de laboratoire a I'admission.

Parametre de laboratoire Résultat Norme
Glucose sérique 41,9 mmol/I 3,9-6,1 mmol/I
pH 7,0 7,35-7,45
Bicarbonate 2 mmol/I 22-26 mmol/l
pCO; 6 mm Hg 35-45 mm Hg
pO: 86 mm Hg 80-100 mm Hg
Trou anionique 20 mEq/I 8-16 mEq/I
Lactate sérique 4,51 mmol/l 0,5-2,2 mmol/I
Corps cétoniques dans n 0+

I'urine

Osmolalité sérique 343 mosmol/kg 275-300 mosmol/kg

pCO.: pression partielle de dioxyde de carbone; pO,: pression partielle
d’oxygéne.
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En raison de l'acidose métabolique sévére avec hyper-
glycémie, une acidocétose diabétique (ACD) dans le
cadre d'un diabete sucré de type 1 avec carence absolue
en insuline a été initialement suspectée. Il n'y avait pas
d’indices d'une consommation excessive de boissons
sucrées, de la prise de médicaments diabétogenes ou
d’'un exces d’alcool comme facteurs prédisposant a l'os-
molalité plasmatique trés élevée ou au développement
d'une acidocétose. Une réhydratation intraveineuse
d’'urgence, une administration d’insuline intraveineuse
et une substitution de potassium ont été mises en place
et le patient a été admis en unité de soins intensifs.

Résultats supplémentaires

A Texamen clinique, des caractéristiques morpholo-
giques inhabituelles ont été observées. Le patient pré-
sentait des traits du visage grossiers, une macroglossie,
ainsi que des mains et des pieds de grande taille et
grossiers. Il a indiqué que ses chaussures militaires ne
lui allaient plus. Il souffrait également d’hyperhidrose
et d’hypertension artérielle non traitée. Les analyses de
laboratoire ont mis en évidence des taux trés élevés
d’hormone de croissance humaine (hGH; 1274,1 pmol/],
norme <182 pmol/l), d’«insulin-like growth factor 1»
(IGF-1; 133,7 nmol/], norme 10,7-31,3 nmol/]) et de pro-
lactine (156,7 ng/ml, norme 3,4-19,4 ng/ml). Un controle
supplémentaire des axes hypophysaires a révélé un hy-
pogonadisme hypogonadotrope. Face a un taux de cor-
tisol a jeun plutot bas, une insuffisance surrénalienne

Tableau 2: Statut hormonal.

Hormone Résultat Norme

Cortisol 179,5 nmol/l 100-540 nmol/I
Prolactine 156,7 ng/ml 3,4-19,4 ng/ml
hGH 1274,1 pmol/Il <182 pmol/I
I(Sc':r:r;latomédine ) 133,7 nmol/I 10,7-31,3 nmol/l
FSH, follitropine 3,6 U/l 1,0-12,0 U/l
Lutropine 2,5 U/ 1,1-8,8 U/I
Testostérone (totale) 4,75 nmol/l 8,33-30,19 nmol/I
SHBG 12,1 nmol/Il 17,1-77,6 nmol/I

hGH: «human growth hormonen»; IGF-1: «insulin-like growth factor 1»;
FSH: hormone folliculostimulante; SHBG: globuline liant les hormones

sexuelles.
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Figure 1: Imagerie par résonance magnétique de I’hypophyse, coupes frontale (A) et sagittale (B): masse sellaire de 1,8 x 1,5 cm
(tétes de fleches rouges), déplacement du pédicule hypophysaire en direction paramédiane gauche, extension jusqu’au sinus
caverneux gauche. Pas de contact avec I'artére carotide interne, pas de compression du chiasma optique. © Institut Radiologie,
Spital Lachen AG.

pertinente a pu étre exclue au moyen du test au Synac-
thene (tab. 2). Des taux élevés d’anticorps anti-gluta-
mate décarboxylase (GAD), anti-tyrosine phosphatase
(IA2) et anti-ilots de Langerhans, qui auraient indiqué
un diabete sucré de type 1, n'ont pas été détectés.

Diagnostic

En présence de traits faciaux acromégaliques, de
grandes mains et de grands pieds, dune anamnese
suggestive et d'un taux d’hGH et d’IGF-1 nettement
élevé, le diagnostic de suspicion d’'acromégalie avec dé-
séquilibre glycémique acidocétosique hyperosmolaire
a été posé. Un test de tolérance au glucose oral n’a pas
été réalisé pour confirmer le diagnostic, compte tenu
de la situation métabolique déséquilibrée. Une image-
rie par résonance magnétique (IRM) sellaire/hypophy-
saire a révélé une masse de 1,8 cm x 1,5 cm, correspon-
dant a un macroadénome hypophysaire (fig. 1A-B).

Traitement et évolution

Par la suite, 'administration d’insuline par voie intra-
veineuse a été remplacée par une insulinothérapie in-
tensifiée selon un schéma basal-bolus avec de l'insuline

dégludec et asparte; en présence d'une insulinorésis-
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tance, de la metformine a été initiée en plus. La surveil-
lance du glucose a été effectuée al'aide d'un systeme de
mesure du glucose Flash. La glycémie a pu étre contro-
lée sans probléme.

Le patient a été transféré dans un hopital central pour
l'exérése de l'adénome. L'adénomectomie endosco-
pique transnasale et transsphénoidale avec IRM 3 Tesla
peropératoire s’est déroulée sans complication, et rien
ne suggérait la présence de tissu tumoral résiduel.
L'histologie a révélé un adénome hypophysaire positif
pour le «pituitary-specific positive transcription fac-
tor 1» (PIT-1) avec expression d’hGH et de prolactine, ce
qui a confirmé le diagnostic de suspicion initial d’acro-
mégalie (fig. 2A-B).

Des examens complémentaires ont été réalisés dans le
cadre du bilan de I'acromégalie. Léchocardiographie a
permis d’'objectiver une cardiomégalie avec un ventri-
cule gauche légérement dilaté et excentriquement
hypertrophique; la fonction systolique était normale
et il n'y avait pas de troubles de la motilité régionale.
Lendoscopie a permis de visualiser et d’enlever plu-
sieurs polypes dans le colon. Histologiquement, il
s’agissait d'adénomes tubulaires et de polypes hyper-
plasiques. Une oxymétrie du sommeil a révélé un syn-
drome d’apnée obstructive du sommeil sévere.
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Figure 2: Histopathologie: images représentatives des cellules tumorales avec immunoréactivité cytoplasmique pour la
«human growth hormone» (hGH; A) et la prolactine (PRL; B). Barre d’échelle: 50 pm.
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Enl'espace d'un mois apres l'opération, I'insulinothéra-
pie et la metformine ont pu étre totalement arrétées.
Six mois apres 'opération, la glycémie était normale et
I'HbAlc était de 5,3%. UhGH s’était normalisée, s'élevant
a 0,4 mg/1 (cible <1 mg/l), ce qui rendait une rémission
complete trés probable, méme si I'IGF-1 était encore
légérement augmenté, s’élevant a 55,9 nmol/l (norme
10,7-31,3 nmol/l). La baisse postopératoire retardée de
I'IGF-1 par rapport a 'hGH peut étre due, entre autres, a
une demi-vie prolongée de I'«IGF-binding protein». De
plus, la mesure de I'IGF-1 est sujette a des facteurs per-
turbateurs pré-analytiques et analytiques et est
influencée par différents parametres tels que le sexe, le
métabolisme du glucose ou le polymorphisme du
récepteur de 'hormone de croissance (GH) [1]. Lhypo-
gonadisme hypogonadotrope préopératoire causé par
I'’hyperprolactinémie et I'effet de masse tumorale s’est
normalisé en postopératoire, tout comme le taux de
prolactine. Une IRM de suivi de la région sellaire/hypo-
physaire n’a révélé aucun signe de tumeur résiduelle
ou de récidive. Lhypertension artérielle était encore
insuffisamment contré6lée sous périndopril 5 mg, le
suivi échocardiographique s’est révélé inchangé par
rapport aux résultats précédents.

Discussion

Selon une base de données francophone sur 'acromé-
galie comprenant des données provenant de France, de
Liege (Belgique) et de Lausanne (Suisse) pour la période
1999-2004 et incluant 519 patientes et patients, la pré-
valence du diabete sucré spécifique secondaire dans
I'acromégalie est de 22,3%. Dans cette cohorte, le dia-
gnostic initial de diabéte sucré avait été posé avant le
diagnostic d’acromégalie chez 9,6% des personnes
concernées [2].

L'ACD, l'affection principale qui a conduit dans notre
cas a la premiere présentation et finalement au dia-
gnostic de 'acromégalie, est tres rare, survenant chez
environ 1% de toutes les personnes atteintes d’acromé-
galie selon une cohorte japonaise de 860 patientes et
patients (1980-2011) [3]. Lors d'une recherche bibliogra-
phique sur Pubmed («{Acromegaly AND Ketoacido-
sis}»), peu de cas ont été identifiés dans la littérature.
L'ACD est le plus souvent la conséquence d'une carence
absolue en insuline, mais aussi, dans certaines circon-
stances, d'une carence relative. L'insuline favorise I'ab-
sorption du glucose dans les tissus. En'absence d'insu-
line, les hormones de contre-régulation (cortisol, GH,
catécholamines et glucagon) entrainent la mise a dis-
position d’énergie par lipolyse et stimulation de la
gluconéogenese et glycogénolyse. Laugmentation de la
production endogene de glucose et la diminution de
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I'absorption du glucose par les tissus entrainent une
hyperglycémie. La lipolyse accrue avec libération
d’acides gras libres entraine la formation de corps céto-
niques dans le foie et donc le développement d'une
acidocétose. La glycosurie provoque une diurése osmo-
tique avec polyurie et hypovolémie consécutive, qui
aboutit a une acidose lactique. La concentration d'insu-
line nécessaire pour empécher la lipolyse est infé-
rieure a celle nécessaire a I'absorption du glucose dans
les tissus. Ce n’est que lorsque la concentration d’insu-
line tombe en dessous de ce seuil, notamment en rai-
son de 'augmentation de la glucotoxicité avec dysfonc-
tionnement des cellules béta et diminution de la
sécrétion d’insuline, qu'une acidocétose se produit en
cas de carence relative en insuline.

En cas d’ACD, il convient de penser non seulement a un
diabete de type 1 avec carence absolue en insuline,
mais aussi a des formes de «ketosis-prone diabetes»
(KPD) dans le cadre du diagnostic différentiel. La classi-
fication AP permet de distinguer quatre formes de dia-
béte, en fonction de la présence d’auto-anticorps (A+ ou
A-) et de la réserve fonctionnelle des cellules béta (B+
ou -; mesurée a l'aide du peptide C comme indicateur
de la production d’insuline par les cellules béta. Les
diabétiques «A-B+» présentent la constellation typique
d’'un diabete de type 2 et représentaient environ 50%
des patientes et patients atteints de KPD dans une
population multiethnique des Etats-Unis. Ils peuvent
se présenter avec une ACD suite a une glucotoxicité
prolongée, mais présentent une indépendance vis-a-
vis de l'insuline a long terme aprés amélioration du
métabolisme glycémique. Le diabete pancréatoprive,
désigné par «A-B-» dans la classification Ab, représente
environ 20% des cas de KPD [4]. Les déclencheurs sont
le plus souvent des infections, des traumatismes, des
opérations, des administrations d'insuline manquantes
ou insuffisantes, des inhibiteurs du «sodium glucose
linked transporter 2» (SGLT-2) et des médicaments dia-
bétogenes. Dans de rares cas, d’'autres formes spéci-
fiques de diabéte peuvent également entrainer des
déséquilibres acidocétosiques (maladie de Cushing,
phéochromocytome, hyperthyroidie).

La pathogenése du diabéte et de I'ACD rare en cas
d’acromégalie s’explique comme suit: 'acromégalie est
due a une surproduction autonome d’hGH, qui est le
plus souvent produite par un adénome hypophysaire
et qui induit la formation d’IGF-1 en premier lieu dans
le foie. LhGH stimule la production hépatique de
glucose par gluconéogenese et glycogénolyse. LhGH
stimule également la lipolyse, en particulier dans le
tissu adipeux viscéral et sous-cutané. La lipolyse
accrue se traduit alors par une production hépatique
de cétones. Dans les muscles squelettiques, 'hGH
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Figure 3: Pathogenése de I'acidocétose diabétique en cas d’acromégalie.
hGH: «human growth hormonen».

entraine l'absorption d’acides gras libres et la produc-
tion de triglycérides. Il en résulte une résistance a l'in-
suline induite par 'hGH au niveau des myocytes, avec
un passage de l'absorption et de l'utilisation du glucose
a l'absorption et a l'utilisation accrues d’acides gras
libres. 'hGH et 'IGF-1 engendrent donc une résistance
alinsuline au niveau des hépatocytes, des myocytes et
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des adipocytes, ce qui peut entrainer un diabéte. Laug-
mentation de la production hépatique de glucose et la
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diminution de 'absorption du glucose par les muscles
conduisent a une augmentation supplémentaire du
glucose sérique. Des taux de glucose élevés persistants
entrainent une glucotoxicité avec dysfonctionnement

L'essentiel pour la pratique

En cas de diabete sucré nouvellement diagnostiqué, les étiologies
secondaires (diabéte de type 3) doivent également étre prises en consi-
dération, comme le montre le cas présent.

Les déclencheurs possibles d'une acidocétose diabétique sont le diabéte
de type 1, le diabéte pancréatoprive ou le «ketosis-prone diabetes», les
administrations d’insuline manquantes ou insuffisantes, les infections,
les traumatismes, les événements cardiovasculaires, les opérations, les
inhibiteurs du SGLT-2, les médicaments diabétogeénes, une glucotoxicité
prolongée ou une exacerbation de la glucotoxicité due a une consom-
mation excessive de boissons sucrées en cas de carence relative en in-
suline, les excés d'alcool ainsi que I'arrét d'un traitement par des analo-
gues de la somatostatine.

Des caractéristiques morphologiques singulieres peuvent servir a
identifier des pathologies.

Aprés une opération réussie d'un adénome hypophysaire avec normali-
sation de I'"hGH, on assiste a une amélioration de I'insulinorésistance et,
dans le meilleur des cas, a une normalisation du métabolisme du
glucose — méme en cas de premiere manifestation avec une acidocétose

sévere.
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des cellules béta, ce qui meéne a une perte de la sécré-
tion d’insuline et aggrave encore I'’hyperglycémie. En
plus de la carence relative en insuline, il y a un exces
d’hormones de contre-régulation (cortisol, catéchola-
mines, glucagon) et il se produit une activation supplé-
mentaire de la lipolyse et une augmentation de la cé-
togenese par 'intermédiaire de I'effet de ces hormones
de contre-régulation [5] (fig. 3).

L'ACD dans le cadre de 'acromégalie peut étre déclen-
chée par certains facteurs tels que les infections, les
opérations, les événements cardiovasculaires ou la
consommation excessive de boissons sucrées, mais
aussi par la restriction des glucides, les exces d’alcool,
la prise de médicaments diabétogénes (tels que les
glucocorticoides ou les psychotropes), les inhibiteurs
du SGLT-2 ou l'arrét d'un traitement par analogues de la
somatostatine [3]. Dans notre cas, il n’a toutefois pas
été possible d’identifier un déclencheur prédisposant
au développement d'une ACD.

Le traitement de choix de 'acromégalie devrait étre la
résection chirurgicale de I'adénome, mais seuls 65%
des patientes et patients obtiennent une rémission
biochimique a long terme. Si une telle rémission n’est
pas obtenue, il est possible de recourir a la radiochirur-
gie stéréotaxique ou a une nouvelle intervention
chirurgicale, ainsi qu’a un traitement médicamenteux,
en tenant compte de I'influence sur le métabolisme
diabétique [1]. Les ligands des récepteurs de la somatos-
tatine (LRS) octréotide et lanréotide n'ont pas d'in-
fluence pertinente sur le métabolisme du glucose,
I'agoniste dopaminergique cabergoline peut entrainer
une amélioration du diabéte, tandis que le pasiréotide
(LRS) n'est pas recommandé chez les patientes et pa-
tients dont le métabolisme diabétique n’est pas
contrdlé en raison du risque de déséquilibre glycé-
mique. Le pegvisomant, un antagoniste des récepteurs
de’hormone de croissance, montre un bon contréle de
I'IGF-1 et a une influence positive sur la glycémie. Un
traitement combiné, en particulier associant un LRS et
le pegvisomant, peut conduire dans la plupart des cas a
une rémission durable en cas de succés thérapeutique
insuffisant sous monothérapie [6].

Par ailleurs, la prévention et le controle des symptomes
et comorbidités associés a 'acromégalie sont également
trés importants pour améliorer le résultat clinique.
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