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Contexte

Lacromégalie est causée par une tumeur

bénigne de I'hypophyse, qui produit un excés

d’hormone de croissance (GH). Elle touche
légérement plus les femmes avec une préva-
lence annuelle denviron 60 cas par million
d’habitantes et d’habitants [1]. Un pic de pré-
valence a lieu dans la quatriéme décennie de

vie [2]. Les atteintes multi-organiques liées a

I'hypersécrétion de GH sont [3]:

- augmentation de la taille des mains et
pieds avec hyperplasie des tissus mous;

- hyperhidros;

- augmentation du tour de téte avec saillies
osseuses proéminentes, bosse frontale,
prognathisme et macroglossie;

- troubles ostéo-articulaires: syndrome de
compression nerveuse, syndrome du tun-
nel carpien, ostéoarthrite, cyphose cer-
vico-dorsale;

- syndrome d’apnée du sommeil;
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- hypertension artérielle;

- diabete;

- troubles visuels ou céphalée par effet de
masse;

- hypogonadisme;

- nodules et cancer thyroidiens;

- cancer colorectal;

- cardiomyopathie  progressive

Iinsuffisance cardiaque.

jusqua

Présentation du cas

Anamnese

Un patient de 27 ans, non-fumeur, consulte
les urgences en raison d’une dyspnée progres-
sive depuis trois mois et une toux séche. Il a
noté des palpitations a leffort. La nuit avant
son admission, il a présenté une orthopnée
avec cinqg épisodes de nycturie. Il y a six mois,
il pratiquait le fitness deux fois par semaine.
11y a trois mois, il a recu un traitement empi-
rique contre l'asthme prescrit par son généra-
liste, qui reste sans effet. Le patient ne prend

pas d’autres médicaments. Lanamneése fami-
liale retrouve un pére diabétique décédé subi-
tement a 46 ans. Les nombreux membres de
sa famille sont grands. Le patient lui-méme a
des grands pieds et des grandes mains, et a
gagné une pointure de chaussure il y a quatre
mois. Il a eu une puberté normale, avec arrét
de la croissance staturale.

Examen clinique

Le patient se présente normotendu, normo-
carde, non fébrile, tachypnéique a 30 respira-
tions/min, avec une saturation normale entre
91 et 95%.

On constate une taille de 195 cm, un prog-
nathisme mandibulaire, un grand périmetre
cranien, des saillies osseuses marquées et une
macroglossie. Les mains sont grandes avec
des doigts tuméfiés. Pointure des chaussures
48. Lauscultation cardiaque révéle un troi-
siéme bruit cardiaque avec un souffle holo-
systolique. Le patient ne présente pas
d'cedéme des membres inférieurs et il est
euvolémique.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



SWISS MEDICAL FORUM | 2024;24:1321179343 | https://doi.org/10.4414/fms.2024.1321179343 | Peer-Reviewed Article 2

Résultats

Le bilan biologique est normal, excepté une
augmentation des D-dimeéres a 883 pg/l, de
la créatine kinase (CK) a 667 U/l, de la bili-
rubine & 33 umol/l et du N-terminal précur-
seur de peptide natriurétique de type B (NT-
proBNP) a 2033 ng/l. Les troponines sont
normales. La gazométrie artérielle révéle une
insuffisance respiratoire partielle avec une
pression partielle doxygene (pO,) et de
dioxyde de carbone (pCO,) diminuées a 61,8
mm Hg et 34,1 mm Hg, respectivement.

La radiographie du thorax indique une car-
diomégalie. I¢lectrocardiogramme met en
évidence un rythme sinusal avec un haut vol-
tage dans toutes les dérivations, un intervalle
QRS 4 106 ms et des ondes T négatives dif-
fuses (fig. 1).

Examens diagnostiques complémen-
taires
Léchocardiographie met en évidence une car-
diopathie dilatée (diamétre télédiastolique du
ventricule gauche 100 mm, norme [N]
<52-58 mm) associée a une hypokinésie dif-
fuse du ventricule gauche avec une fraction
déjection a 12% et un épanchement péricar-
dique. Il coexiste une légére insuffisance
mitrale et une ectasie aortique annulaire.
Langioscanner thoracique écarte une embolie
pulmonaire, mais indique des épanchements
pleuraux bilatéraux et un cedéme interstitiel
pulmonaire, compatibles avec une insuffi-
sance cardiaque décompensée.

Un apercu des étiologies possibles d’une
cardiopathie dilatée est présenté dans le
tableau 1.
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Tableau 1: Eliologies d’une cardiopathie dilatée

Etiologies Exemples

Ischémique Infarctus du myocarde, maladie coronarienne

Infectieuse Myocardite, maladie de Chagas, infection au VIH
Toxique Alcool, cocaine, amphétamines, médicaments

Infiltrative Sarcoidose, sclérodermie, lupus érythémateux systemique
Métabolique Dysthyroidie, acromégalie, hémochromatose

Génétique 50 génes identifiés

Idiopathique

ViH: virus de Fimmunodéficience humaine

Limagerie par résonance magnétique
(IRM) cardiaque r’indique pas de signes pour
une ancienne myocardite ou pathologie infil-
trative (fig. 2). Une coronarographie écarte
une étiologie ischémique.

Finalement, la saturation a la transferrine
et la thyréostimuline (TSH) sont normales.
Les sérologies rhumatologiques et du virus

de 'immunodéficience humaine (VIH) sont

négatifs. On ne constate aucun trouble élec-
trolytique majeur.

Face & une suspicion dacromégalie, le
dosage de l«insulin-like growth factor 1»
(IGF-1) et de la GH revient pathologique, res-
pectivement & 54,3 nmol/l (N 10,9-33,7
nmol/l) et 113 mUI/l (N <9). Un bilan hor-
monal des autres axes hypophysaires permet
dexclure une insuffisance corticotrope ou une
co-sécrétion de prolactine souvent associée.
Une insuffisance thyréotrope et gonadotrope
sont écartés. Un test de suppression de la GH
confirme une acromégalie. Une IRM hypo-
physaire signale la présence d'un macroadé-
nome hypophysaire de 19 x 19 mm, avec sus-
picion dextension intracaverneuse mais sans
danger immédiat pour le chiasma optique

(fig. 3).

Figure 2: Imagerie par résonance magnétique cardiaque, séquence/pondération T1 en coupe coronale
(A) et coupe sagittale (B) montrant la dilatation et la masse ventriculaire gauche augmentée, ainsi qu’un

épanchement péricardique.
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Figure 1: Electrocardiogramme a I'admission avec des ondes T négatives en |, Il, aVL, aVF, V4-6 et un

haut voltage.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



SWISS MEDICAL FORUM | 2024;24:1321179343 | https://doi.org/10.4414/fms.2024.1321179343 | Peer-Reviewed Article 3

Diagnostic

Le diagnostic retenu est celui d’'une acromé-
galie floride associée a une insuffisance car-
diaque sévere. Létiologie retenue de la cardio-
myopathie est l'acromégalie, aprés exclusion
des autres étiologies possibles.

Thérapie

Sur le plan endocrinologique

Un traitement freinateur par octréotide
(somatostatine synthétisée) est débuté. Une
injection mensuelle de forme retard au
dosage de 30 mg est administrée en parallele
a trois doses quotidiennes de 0,1 mg aux huit
heures pendant deux semaines.

Sur le plan cardiovasculaire

Une thérapie de linsuffisance cardiaque par
inhibiteur de lenzyme de conversion (IEC),
aldostérone et béta-bloqueur est instaurée.
Au vu du risque darythmie pouvant causer
une mort subite, le patient est rapidement
équipé d’un gilet-défibrillateur type «Life-
Vest », afin déviter I'implantation d’'un défi-
brillateur permanent (défibrillateur automa-
tique implantable [DAI]).

Evolution

Aprés trois mois de thérapie, le niveau
d’IGF-1 saméliore. Une chirurgie de résec-
tion transsphénoidale a lieu un mois plus
tard. Lanalyse histologique de la tumeur
indique un adénome somatotrope, en pré-
sence d'une immunohistochimie positive

pour le «pituitary-specific positive transcrip-
tion factor 1» (PIT-1), la GH et plus rarement
pour la prolactine et '’hormone chorionique

gonadotrope humaine alpha (a-HCG). Lana-
lyse est négative pour le «steroidogenic factor
1» (SE-1), ladrénocorticotrophine (ACTH),
le TSH, Thormone folliculo-stimulante
(FSH), l'hormone lutéinisante (LH), et
Islet-1.

Par la suite, le niveau de GH se normalise,
mais pas 'IGF-1 qui est légeérement augmenté
témoignant d’une sécrétion résiduelle sur
résection incompléte de l'adénome. La thé-
rapie doctréotide est donc maintenue. Une
consultation de génétique écarte une origine
génétique connue de lacromégalie ou de
linsuffisance cardiaque.

La combinaison sacubitril/valsartan est
préféré aux IEC pour une réduction optimale
de la mortalité et de la morbidité, en utilisant
la dose maximale tolérée. Au contréle écho-
cardiographique un mois post-opératoire, on
constate une fraction déjection ventriculaire
gauche encore sévérement réduite a 20%.

Le patient est mis sur la liste d’attente pour
une transplantation cardiaque. Entretemps, il
a bénéficié de I'implantation d’un dispositif
d’assistance ventriculaire gauche permanent
(LVAD), ainsi que d’'un DAL

Discussion

Au moment du diagnostic dacromégalie,
66% des patientes et patients présentent une
atteinte cardiaque et 90% la développeront
[4]. La prévalence de I'hypertrophie ventri-
culaire gauche est prédominante au moment
du diagnostic mais la majorité des personnes
concernées ont une fraction déjection ven-

triculaire gauche normale au repos. Lacro-
meégalie a des effets négatifs sur le systéme

Figure 3: Imagerie par résonance magnétique cérébrale, séquence/pondération T1, aprés injection de
produit de contraste, en coupe transversale (A) et coupe sagittale (B) montrant le macroadénome hypo-
physaire de 19 x 19 mm avec suspicion d’extension intracaverneuse (cercle).
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cardiaque en raison de la présence de récep-
teurs de GH et d'IGF-1 sur les myocytes car-
diaques [5]. Cela peut entrainer une hyper-
trophie cardiaque, une augmentation de la
contraction cardiaque et une dysfonction vas-
culaire [6]. Lhypertension, la résistance a
Iinsuline et la dyslipidémie peuvent égale-
ment jouer un rdle dans ces altérations. La
cardiomyopathie acromégalique peut se
développer en trois étapes: hypertrophie car-
diaque précoce, dysfonction diastolique
intermédiaire et insuffisance cardiaque finale
avec des signes de cardiomyopathie dilatée
[7].

Dans le cas de notre patient, latteinte car-
diaque est trés importante et correspondrait
a létape finale de la cardiomyopathie acro-
mégalique. Une exposition dune dizaine
drannées est donc probable.

Le traitement optimal devrait permettre de
retirer complétement la pour
résoudre leffet de masse, préserver la fonction
hypophysaire et rétablir une sécrétion nor-
male de GH et ’'IGF-1. Les options thérapeu-
tiques comprennent la chirurgie, I'irradiation,
les analogues de la somatostatine, les ago-
nistes de la dopamine et les antagonistes du
récepteur de la GH [8]. Ladénomectomie
transsphénoidale est le traitement de choix
et doit étre réalisée dans un centre expéri-
menté. Bien que le résultat de la chirurgie
soit bon dans la plupart des microadénomes
et des macroadénomes non invasifs, il reste
décevant dans les adénomes de plus grande
taille et négligeable dans les tumeurs inva-
sives. Il existe une controverse sur lutilité
d’une thérapie médicamenteuse préopéra-
toire pour améliorer le résultat de la chirur-
gie.

Les taux élevés de GH, T'hypertension et
les maladies cardiaques constituent les prin-
cipaux déterminants négatifs de la survie [9].
Environ 60% des patientes et patients
meurent de maladies cardiovasculaires, 25%
de maladies respiratoires et 15% de tumeurs
malignes. A long terme, le pronostic de
linsuffisance cardiaque est mauvais avec un
taux de mortalité de 25% a une année et plus
de 35% a cinq ans [10]. Cependant, la mor-
talité due aux néoplasies augmente en com-
paraison a celle due aux maladies cardiovas-
culaires comme mentionné dans le dernier
consensus sur l'acromégalie [11].

En théorie, il existe une réversibilité par-
tielle de latteinte cardiaque [12-15] et des
autres manifestations acromégaliques, qui est
difficilement prédictible individuellement et
qui dépend de l'agressivité de la tumeur hypo-
physaire (concentration et durée de I'hypersé-

tumeur
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crétion hormonale) comme l'illustre le cas de
notre patient.

|
L’essentiel pour la pratique

e |'acromégalie est causée par une
tumeur hypophysaire qui sécréte en
exces de I’'hormone de croissance.

e [’évolution de la maladie est lente, rai-
son pour laquelle le diagnostic est sou-
vent retardé.

e Les symptémes sont trés variés, mais
une familiarisation du tableau clinique
par les médecins de premiers recours
permet une meilleure détection de la
maladie.

e |'acromégalie est associée a des
comorbidités comme les maladies car-
diovasculaires, le diabéte et I’hyperten-
sion artérielle.

e Pour le diagnostic de I'acromégalie, le
test de freinage au glucose est le test
de confirmation, car une dosage de
I’«<insulin-like growth factor 1» (IGF-1)
normale n’exclut pas une acromégalie.

e |a thérapie de choix est une résection
de I'adénome hypophysaire, en cas
d’échec des traitements médicamen-
teux sont possibles.
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