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Résumé 

       L’acromégalie est due à un dysfonctionement hormonale de l’hypersécrétion de 

l’hormone de croissance (GH)  qui est une maladie rare que l’on peut la trouver chez les deux 

sexes . Afin de déterminer l’influence de cette maladie sur la fertilité de l’individu nous avons 

effectué une étude bibliographique sur 5 articles qui vont dans le même sens que nous 

objectifs.  

     L’analyse de ces articles nous a permis de montré l’influence de l’acromégalie sur la 

fertilité chez les deux sexes qui peut les rendre dans un stade d'infertilité avec des signe les 

plus observée de l'aménorrhée, galactorrhée chez les femmes, baisse de libido, 

l'hypogonadisme hypogonadotrope chez les hommes. Nous avons remarqué à traverse les 

différents articles que les taux hormonaux viennent confirmer le diagnostique avec une baisse 

des hormones gonadique (œstradiol et testostérone), baisse des hormones gonadotrophique 

(LH) par rapport au (GH, IGF-1 , PRL) ont été supérieur aux normes. Aussi, il y a une 

relation entre le taux de GH et la taille de la tumeur hypophysaire (augmentation de GH = 

grosses tumeur). Par ailleurs, la fertilité des femmes présentant une acromégalie peut être 

améliorée par le traitement de l’hypersécrétion somatotrope et de l’hyperprolactinémie 

fréquemment associée. 

Mots clés : Acromégalie, fertilité , aménorrhée , GH , IGF-1,PRL. 



 ملخص

 

 ضخامة الأطراف أو ما يعرف بضخامة النهايات تحدث نتيجة خلل هرموني ناتج عن فرط إفراز هرمون النمو        

(GH)  من أجل تحديد تأثير هذا المرض على خصوبة الفرد ،   .وهو مرض نادر يمكن العثور عليه في كلا الجنسين

 .اتجاه أهدافنامقالات في نفس  5أجرينا دراسة ببليوغرافية على 

نسين مما يجعلهم في عند كلا الجسمح لنا تحليل مختلف المقالات بإظهار تأثير ضخامة النهايات على الخصوبة          

مع أكثر علامات انقطاع الطمث الملحوظة ، ثر اللبن عند النساء ، انخفاض الرغبة الجنسية ، قصور الغدد  قممرحلة من الع

اض في لقد لاحظنا من خلال المقالات المختلفة أن المستويات الهرمونية تؤكد التشخيص مع انخف .  التناسلية عند الرجال

 مقارنة ب  (LH) ستراديول والتستوستيرون( ، وانخفاض في هرمونات الغدد التناسليةأهرمونات الغدد التناسلية )

 ((GH, IGF-1, PRL أيضا ، هناك علاقة بين مستوى هرمون النمو وحجم ورم الغدة النخامية  .التي سجلت بنسب عالية

بالإضافة إلى ذلك ، يمكن تحسين خصوبة النساء المصابات بتضخم الأطراف  .()زيادة في هرمون النمو = الورم الكبير

 .عن طريق علاج فرط إفراز الموجه الجسدي وفرط برولاكتين الدم المرتبط بشكل متكرر

 ، 1-الخصوبة، انقطاع الطمث، هرمون النمو، عامل النمو الشبيه بالأنسولين  ضخامة النهايات، لمفتاحية :الكلمات ا

 . البرولاكتين



Abstract 

 

         Acromegaly is caused by a hormonal dysfunction of the hypersecretion of growth 

hormone (GH) which is a rare disease that can be found in both sexes. In order to determine 

the influence of this disease on the fertility of the individual , we carried out a bibliographic 

study on 5 articles which are in the same direction as our objectives. 

         The analysis of his articles has allowed us to show the influence of acromegaly on 

fertility whether in both sexes which can make them in a stage of infertility with the most 

observed signs of amenorrhea , galactorrhea in women , decreased libido , hypogonadotropic 

hypogonadism in men. We have noticed through the various articles that the hormonal levels 

confirm the diagnosis with a decrease in gonadal hormones (estradiol and testosterone) , 

decrease in gonadotrophic hormones (LH) compared to (GH, IGF-1, PRL) were higher 

Standards. Also , there is a relationship between the level of GH and the size of the pituitary 

tumor (increase in GH = large tumor). In addition, the fertility of women with acromegaly 

may be improved by treatment of somatotropic hypersecretion and frequently associated 

hyperprolactinemia. 

Keywords : Acromegaly , fertility , amenorrhea , GH , IGF-1 ,PRL . 
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Introduction 

 

         L’infertilité est définie par l'absence de grossesse au bout de 24 mois de rapports sexuels 

réguliers non protégés chez des couples en plein âge de procréer (Poncelet et Sifer, 2011).        

L’infertilité touche 80 millions de personnes dans le monde et environ un couple sur six  qui 

est confronté à une infertilité primaire ou secondaire (Evers, 2002).  

      Les causes de l’infertilité sont multiples et peuvent être dues essentiellement à un 

déséquilibre hormonal, aux altérations pathologiques au niveau des organes. Parmi les causes 

de l’infertilité, les adénomes hypophysaires qui sont des tumeurs cérébrales bénignes 

constituant 10 à 20 % des tumeurs intracrâniennes. Elles sont le plus souvent sporadiques et 

ne s’intègrent dans des syndromes génétiques que dans environ 5 % des cas (Ezzat et al., 

2004). 

      Il existe différents types d’adénomes hypophysaires, parmi eux les adénomes 

somatotropes, responsable d'une acromégalie qui est une maladie rare, habituellement en 

rapport avec une hypersécrétion d’hormone de croissance (GH) par un adénome hypophysaire 

de type somatotrope. Du fait de son début insidieux, l’acromégalie est souvent diagnostiquée 

avec retard, à un âge moyen de 40 ans, devant un syndrome dysmorphique, lentement 

progressif, touchant surtout le visage et les extrémités. Cette maladie provoque plusieurs 

complications cardiovasculaires, métaboliques, respiratoires, articulaires et tumorales. Cette 

pathologie touche aussi la fertilité en raison du retentissement de la tumeur hypophysaire sur 

l’axe gonadotrope.  

      Vu le nombre limité des études réalisées sur l’impact des adénomes somatotropes sur la 

fertilité notamment chez des patients algériens, nous nous sommes intéressés dans le présent 

mémoire à une étude bibliographique des facteurs pronostiques de ces adénomes ainsi que 

leurs influences sur la fertilité. C’est dans cette optique que nous nous sommes posé les 

problématiques suivantes : 

           - La fertilité du couple est-il influencés  par les adénomes somatotropes ?   

        1 



        - En cas d’infertilité, quelles sont les traitements préconisés afin d’y remédier ?  

         - Quel est le meilleur traitement de cette pathologie afin d’arriver a procréé ?  

      Pour répondre à ces questions, nous avons choisis 2 mémoires portants sur cette 

pathologie (2015 et 2016) ainsi que 5 articles portants sur l’acromégalie et traitements de 

l’infertilité chez les deux sexes ; tout en interprétation les résultats obtenu et confrontant ainsi 

les données obtenus des uns et des autres. 

      Pour mieux comprendre cette pathologie, nous avons présenté dans ce travail, en premier 

partie, la partie théorique qui nous a permis de construire une réflexion à travers les données 

bibliographiques. En second lieu, nous avons exposé la partie concernant les cas des 

adénomes somatotropes ainsi que la méthodologie empreinte dans ces différentes études afin 

de répondre aux problématiques posées. Enfin, nous terminerons par l’interprétation des 

résultats analysés et ressortant avec une conclusion finale. 
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I.1- L’axe hypothalamo-hypophysaire : 

       Le complexe anatomique hypothalamo-hypophysaire intègre de multiples informations en 

provenance du système nerveux central (SNC) et des glandes endocrines « périphériques » 

dont il contrôle les sécrétions (Figure 1). L’atteinte de son intégrité fonctionnelle est 

responsable d’une faillite plus ou moins complète, et plus ou moins profonde du 

fonctionnement de ses cibles endocriniennes, avec pour traduction un ensemble de signes 

regroupant symptomes cliniques et perturbations biologiques. L’identification de l’anomalie 

sécrétoire et de la lésion responsable constitue un préalable indispensable à la prise en charge 

thérapeutique. Cette démarche nécessite l’utilisation d’explorations hormonales et 

morphologiques qui permettront, en outre, de préciser dans la plupart des cas la pathogénie du 

déficit hormonal (Léger et al., 2010). 

 
Figure 01 : L’axe hypothalamo-hypophysaire (Poirier et al., 1997). 
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I.1.1- L’hypothalamus : 

        L’hypothalamus est une  région du cerveau située sous le thalamus et constituant le 

plancher du troisième ventricule cérébral. Elle fait partie intégrante du cerveau. C'est une 

petite structure en forme de cône qui se projette vers le bas à partir du cerveau, se terminant 

par la tige pituitaire (infundibulaire), une connexion tubulaire à la glande pituitaire (Utiger, 

2018). 

         L'hypothalamus est généralement divisé de rostral à caudal en tiers. La partie rostrale, 

zone préoptique, se situe au-dessus du chiasma optique et comprend les noyaux préoptiques 

médian et ventrolatéral, les zones préoptique médiale et latérale et le noyau 

suprachiasmatique. La partie centrale est l'hypothalamus tuberculeux, et la tige pituitaire 

(infundibulum) émerge de la surface ventrale de cette région centrale. L'hypothalamus 

tuberculeux comprend les zones hypothalamiques antérieures et latérales et les noyaux 

dorsomédian, ventromédian, paraventriculaire, supraoptique et arqué. La partie postérieure de 

l'hypothalamus comprend les corps mamillaires et les zones au dessus d'eux, tels que les 

noyaux tubéro-mammillaires, supra-mammillaires et hypothalamiques postérieurs (Clifford 

et Bradford, 2014).  

       La partie postérieure de l'hypothalamus, appelée l'éminence médiane, contient les 

terminaisons nerveuses de nombreuses cellules neurosécrétoires qui descendent par la tige 

infundibulaire dans la glande pituitaire. Les structures importantes adjacentes à l'éminence 

médiane de l'hypothalamus comprennent les corps mamillaires, le troisième ventricule et le 

chiasma optique (une partie du système visuel), au-dessus de l'hypothalamus est le thalamus  

(Utiger, 2018) (voir figure 2). 
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Figure 02 : schéma de l’hypothalamus et de l’hypophyse dans le plan sagittal (Pritchard et 

al., 2002). 

        L’hypothalamus contrôle le fonctionnement de l’hypophyse : il est celui qui donne les 

ordres. Les messagers entre l’hypothalamus et l’hypophyse sont des hormones qui stimulent 

ou inhibent l’activité de l’hypophyse. 

 

        L’hypothalamus sécrète deux types d’hormones : 

1- les hormones qui vont transiter dans la posthypophyse, ce sont l’ADH et l’ocytocine  

2-  les hormones qui contrôlent la sécrétion de toutes les hormones antéhypophyse ; Ce 

rôle de contrôle est un rôle majeur de l’hypothalamus. 

         L’hypothalamus est le centre de coordination du système nerveux végétatif. Certaines 

foncions sont spécifique aux régions ou aux noyaux de l’hypothalamus (Nguyen, 1999 ; 

Mader, 2010 ; Schulteetal, 2016). 

I.1.2- Anatomie et physiologie de l’hypophyse :  

         L’hypophyse est une petite glande de la taille d’un raisin avec un Poids est de 0.6g 

environ (Baulard, 1981), suspendu par une tige pituitaire ou infundibulum à la partie 
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inférieure de l’hypothalamus, ou elle nichée dans la selle turcique de l’os sphénoïde, elle est 

constituée de deux lobes : 

 Un lobe antérieure formé de tissu glandulaire appeler l’adénohypophyse où 

l’antéhypophyse constitué de cellules endocrinines qui produisent et libèrent plusieurs 

hormones indispensables à la croissance, reproduction, homéostasie…(Léger et al., 

2004) 

 Un lobe postérieure formé de tissu nerveux appeler la neurohypophyse où 

posthypophyse formé essentiellement d’axones et de cellules gliales  (Marieb, 2008 ; 

Nguyen, 1999 ; Léger et al., 2004). 

    L’hypophyse sécrète au totale neuf hormones dont deux sont sécrété par la posthypophyse, 

les deux lobes hypophysaire n’ont pas la même origine embryologique et l’origine de leurs 

hormones respectives. 

- L’adénohypophyse sécrète six hormones : (voir figure 3) 

 Hormone corticotrope ACTH : Stimule la croissance et la synthèse d’hormones 

stéroïdes. 

 Hormone de croissance GH : Hormones qui stimule la croissance générale du corps 

et régiment certains aspects du métabolisme (Tortora et Drrickson, 2006). Elle est 

secrétée de manière épisodique en réponse à des facteurs hypothalamiques et sa 

sécrétion est soumise à une rétro –inhibition une partie de la réservé circulante est liée 

à des protéines (Ganong et al., 2012). 

 Hormone thyréotrope TSH : Thyréotrophine qui un rôle trophine pour la glande 

thyroïde et stimule la sécrétion d’hormone thyroïde (Sherwood, 2006). 

 Hormone folliculo- stimulante FSH : Hormone chez la femme stimule la maturation 

des follicules qu’ils se développent les follicules libèrent des oestrogènes et des ovules 

sont préparés par les testicules (Marieb, 2008). 

 Hormone lutéinisante LH : Est une gonadrophine (hormone qui agit sur les glandes 

sexuelles), de nature glycoprotéique, produite par l’antéhypophyse en réponse à la 

gonadotrophine releasing hormone (Gn GR) secrété par l’hypothalamus (Kubab et 

al., 2015). 
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 Prolactine PRL : Est une hormone protéique, élaborée par les cellules prolactines son 

seul effet est la stimulation de lactation (Marieb et Hoehn, 2014).  

-La neurohypophyse libère deux hormones :  

 Ocytocine : Agit sur glandes mammaires et muscles de la paroi de l’utérus , son rôle 

principale et de stimuler la contraction de l'utérus lors de l’accouchement et le réflexe 

de la sécrétion de lait. 

 Hormone antidiurétique (ADH) : Agit sur le reins (tubules rénaux) pour Favoriser la 

réabsorption d’eau par les reins.     

 

                     Figure 03 : Anatomie de l’hypophyse (Sherwood, 2015). 

I.1.3- Système porte hypothalamo-hypophysaire :  

          Le sang circule entre deux réseaux capillaires sans passer par le cœur. Ici, les artères 

hypophysaires supérieures donnent naissance au plexus primaire, un réseau de capillaires à la 

base de l’hypothalamus à partir duquel le sang passe dans les veines portes hypophysaires qui 

longent la face extrême de l’infundibulum. Dans adénohypophyse , les veines portes 
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hypophysaires se subdivisent de nouveau pour former le plexus secondaire , un autre réseau 

de capillaires qui va se déverser dans les veines hypophysaires antérieures qui irriguent les 

tissus cibles de l’organisme.  

      L’irrigation sanguine au niveau de la neurohypophyse est assurée par les artères 

hypophysaires inferieures qui se jettent dans le réseau capillaire du lobe postérieur ou en 

ressortent les veines hypophysaires postérieures se dirigeant dans les tissus cibles (Tortora et 

Grabowski, 2001) (voir figure 4). 

 

Figure 04 : Representation schematique de l'axe Hypothalamo-hypophysaire et de sa 

vascularisation. (Leger, 2010). 
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I.2- Pathologie hypophysaire : 

 

I.2.1- Les adénome hypophysaire : 

       Les tumeurs hypophysaires sont des tumeurs majoritairemant bénignes, intracraniennes 

développées aux dépens de l’antéhypophyse (Merouane, 2015) leur initiation se produit 

grace à l’activation d’un oncogène ou à l’inactivation d’un gène suppresseur de tumeur. Ils 

sont pour la plupart à croissance lente s’étalant sur plusieurs années, cependant des formes 

atypiques à croissance rapide peuvent etre observées (Wemeau et al., 2014). 

       Ces tumeurs sont classée comme invasives dans 45 à 55% des cas du fait de l’infiltration 

du sinus sphénoidal, des sinus caverneux, de la dure-mère, de l’os et/ou des tissus avoisinants 

(Meji et al. 2000 ; Beauvy, 2015). 

        Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs les plus fréquentes après les méningiomes 

et constituent 10 à 20% des tumeurs intracraniennes (Ezzat et al., 2004). 

I.2.1.1- Epidémiologie : 

       Les adénimes représentent 10% des tumeurs intracraniennes , mais seulement 0,02 à 

0,05% sont symptomatiques. La prévalence est de 1/1064 personnes, mais les autopsies 

révèlent qu’ils seraient en fait beaucoup plus fréquents : 14% de la population . Leur 

découverte se fait habituellement entre 35 et 65 ans. Avant l’age de 20 ans, les adénomes sont 

rares (85% de prolactinomes et 10 % de corticotropes ) (Rivière . 2015) . 

I.2.1.2- Signes cliniques : 

      Les Signes cliniques d’un syndrome de masse hypophysaire peuvent être regroupés en 

syndrome tumoral, syndromes endocriniens, avec parfois un syndrome d’apoplexie 

hypophysaire. 
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a- Syndrome tumoral : 

      Ce syndrome est lié à l’envahissement ou à la compression des structures avoisinantes par 

un macroadénome (plus rarement, un Microadénome). 

      Il associe de facon variable des céphalées, des troubles visuels, un syndrome 

d’hypertension intracranienne et un risque de méningite en cas de brèche durale 

(Rhinoliquorrhée) (Rivière, 2015). 

b- Syndromes endocriniens : 

       On distingue les symptomes d’hypersécrétion hormonale, en fonction du type d’adénome, 

et les symptomes d’insuffisance hormonale, par développement de la lésion aux dépens des 

autres contingents cellulaires et par hyperprolactinémie de déconnection (Rivière, 2015). 

c-  Syndrome d’apoplexie hypophysaire : 

        Il survient chez 10% des macroadénomes, généralement chez l’homme ou bien chez la   

femme en post-partum avec état de choc ou hypovolémie (syndrome de Sheehan). 

        La tumeur présente une nécrose hémorragique ou ischémique soudaine, à l’origine de 

symptomes (Rivière, 2015). 

I.2.2-  Classifications des adénomes hypophysaires : 

 

I.2.2.1-  Classifications fonctionnelle (biologique) : 

       Les adénomes se distinguent en fonction de leurs caractères sécrétant : fonctionnel et non 

fonctionnel. 

 

a- Adénomes non sécrétants : 

       Sont des adénomes dont l’expression clinique dépend principalement du volume tumoral. 

Ils sont constitués de cellules chromophobes (Habchi, 2011). 
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b- Classification de l’OMS : 

Selon la WHO (World Health Organization), ces tumeurs sont classées en 3 types : 

-Les adénomes typiques. 

-Les adénome atypiques (Delellis et al., 2004 ; Eimer, 2013). 

-Les carcinomes (avec des métastases cérébro-spinales ou systémiques )(Eimer, 2013). 

    Cette classification n’a pas de valeur pronostique, car ne s’accompagnant pas de 

corrélations anatomo-cliniques (Jouanneau et al,. 2015). 

c- Classification radiologique :  

        Le degré d’extension peut etre évalué à l’aide des critères modifiés d’Hardy, présentés 

dans le tableau. Les 4 grades d’adénome hypophysaire selon la taille et l’extension.  

 

Tableau I : Les 4 grades d’adénome hypophysaire selon la taille et l’extension  

Grade  Critères 

1 Microadénome 

2 Macroadénome avec ou sans extension 

supra-sellaire. 

3 Invasion locale avec destruction osseuse et 

invasion du sinus sphénoide ou caverneux 

4 Extension au système nerveux ou extra-

cranienne  

(Rivière, 2015). 

d- Adénomes sécrétant : 

 

       On distingue les adénomes sécrétant et dans ce cas ce sont les symptomes liés à la 

sécrétion excessive d’une hormone hypophysaire qui révèlent souvent la présence de 

l’adénome (Habchi. 2011). 

-Adénome corticotrope . 

-Adénome gonadotrope. 

-Adénome thyréotrope. 

-Adénome mixte. 

-Adénome à prolactine . 
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 Les microadénomes : 

 

       Diamètre est inférieur à 10 mm. Il est donc intrahypophysaire et une grande partie de 

l'hypophyse normale est conservée. 

       Manifestations cliniques sont purement endocriniennes, dépendant du type 

d'hypersécrétion hormonale concerné, et seuls donc peuvent être diagnostiqués à ce stade les 

adénomes hypophysaires sécrétants responsables d'un syndrome clinique et biologique 

d'hypersécrétion hormonale (acromégalie, syndrome aménorrhée-galactorrhée chez la femme, 

maladie de Cushing...etc) il n'y a pas d'insuffisance hypophysaire.  

         La consistance du microadénome est souvent molle, friable, parfois nécrotique ou 

hémorragique. Le caractère fibreux (7 % des cas) est donc plus rare. La limitation de 

l'adénome avec le tissu hypophysaire normal est souvent nette, ce qui autorise sa conservation 

et permet de réaliser ainsi une exérèse qualifiée de sélective. Parfois, et surtout dans 

l'adénome corticotrope, cette limite est moins nette, comme si l'adénome pénétrait de façon 

irrégulière et non homogène le tissu hypophysaire sain. 

   C'est la raison pour laquelle l'exérèse de l'adénome corticotrope est assez souvent élargie au 

tissu hypophysaire normal adjacent (Gaillard ; 2010) (voir figure 5).  

 

 
 
Figure 05 : Imagerie par résonance magnétique (IRM) en coupe sagittale en séquence T1 : 

microadénome en hyposignal entouré de tissu hypophysaire sain (Gaillard ; 2010). 

 



Chapitre I :                                        L’axe hypothalamo-hypophysaires et ses pathologies. 

 

13 

 

 Les macroadénomes :  

       Diamètre supérieur à 10 mm. La tumeur occupe la presque totalité de la selle turcique qui 

s'est laissée déformer.  

       Le tissu hypophysaire peut persister, sous la forme d'une mince lame de tissu adhérant à 

l'une des parois de la selle. Les manifestations endocriniennes dominent encore le tableau 

clinique : syndrome d'hypersécrétion, mais aussi possibilité d'insuffisance hypophysaire au 

moins partielle. Il n'existe pas de signe de compression d'élément nerveux du voisinage. 

L'objectif chirurgical reste là encore une exérèse complète et sélective, dans la mesure où 

l'adénome reste le plus souvent enclos, en ce sens qu'il ne franchit pas les parois de la selle 

turcique.  

       Il peut cependant exister des adénomes intrasellaires invasifs, ceux qui ont traversé les 

parois méningées et osseuses de la selle  turcique. La constatation peropératoire d'une telle 

invasion, même limitée, peut faire craindre une absence de guérison (Gaillard, 2010) (voir 

figure 6). 

 
 

Figure 06 : Imagerie par résonance magnétique (IRM) en coupe coronale en séquence T2 : 

macroadénome enclos en hypersignal (Gaillard, 2010). 

 

 Adénome somatotrope : 

        En règle générale, ils surviennent chez des hommes ou des femmes de 45 ans en 

moyenne, et sont accompagnés de manifestations cliniques et biologiques d’acromégalie. 

Mais on rencontre, chez des sujets des deux sexes et plus jeunes, des adénomes présentant la 

plupart des caractères cytologiques d’adénomes somatotropes, sans qu’il y ait de signes 
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cliniques et biologiques d’acromégalie. Les adénomes source de GH sont soit des 

microadénomes, soit plus souvent des macroadénomes qui restent pratiquement toujours 

intrahypophysaires, ils siègent habituellement dans la portion antérieure des lobes latéraux de 

l’hypophyse. L’architecture générale est de type diffus. La fréquence de suffusions 

hémorragiques est notable (Trouillas et al., 1994). 

       Les adénomes hypophysaires somatotropes secrétant de la GH sont la cause habituelle de 

l’acromégalie qui fait l’objet de notre étude. 

 

I.2.3- Acromégalie : 

        Est une hypertrophie non congénitale et singulière des extrémités inférieures, supérieures 

et céphaliques (Pierre, 1886) qui entraîne une disgracie physique. Elle est due à une 

hypersécrétion d’hormone de croissance (GH) d’origine le plus souvent hypophysaire. ce 

terme est utilisé lorsque la maladie débute à l’âge adulte ; si elle survient chez l’enfant ou 

l’adolescent, avant que la croissance osseuse ne soit achevée, elle conduit à un gigantisme. 

  

I.2.3.1-  Epidémiologie : 

       L’acromégalie est une pathologie endocrinienne chronique rare qui touche autant les 

hommes que les femmes. Son incidence annuelle est éstimée à 3 ou 4 cas/million d’habitants 

sa prévalence est d’environ 40 à 70 cas par million d’habitants (Holdway et Rajasoorya, 

1999) du fait de l’évolution insidieuse de la maladie, il y a un retard diagnostic de 4 à 10 ans 

(Chanson, 2009) , qui persiste malgré le développement des moyens de diagnostic , L’âge 

moyen de diagnostic entre 40.5 et  47 ans , et le sex-ratio est proche de 1 dans la plupart des 

études. Cependant, les hommes atteints d’acromégalie sont plus jeunes que les femmes (36.5 - 

48.5 ans) vs (38 - 56 ans) (Lavrentaki et al., 2017) .  

 

I.2.3.2-  Physiopathologie : 

        L’hormone de croissance ou Somatotrophic hormone (STH) ou growth hormone (GH) 

est secrétée par les cellules somatotropes qui forment 50% l’antéhypophyse. La sécrétion est 

d’environ 5 mg/24 heures chez l’adulte elle est plus élevée en période de croissance (Rados et 

al., 2016). 



Chapitre I :                                        L’axe hypothalamo-hypophysaires et ses pathologies. 

 

15 

 

        La sécrétion de GH est contrôlée par deux hormones hypothalamiques : la GHRH à 

action stimulatrice et la GHIH à action inhibitrice (Lavrentaki et al., 2017) La GH agit sur 

les cellules cibles par l’intermédiaire de facteurs dont le plus important est l’IGF1 

(anciennement appelée somatomédine c).  

        L’effet principal de la GH est de favoriser la synthèse hépatique d’IGF1 qui servira 

d’intermédiaire à l’action tissulaire de la GH et qui est également secrétée de façon paracrine 

par d’autres tissus et exerce un rétrocontrôle négatif sur la GH. Or, dans l’acromégalie, ce 

circuit est perturbé en raison de la sécrétion autonome de la GH et l’hypersécrétion de cette 

dernière va entrainer des modifications morphologiques et métaboliques (Rados et al., 2016) 

(voir Figure 7). 

 

Figure 07 : Physiopathologie du circuit de régulation hypothalamo-hypophysaire de 

l’hormone de croissance (Rados et al., 2016). 
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I.2.3.2-  Etiologies :  

      L’hypersécrétion de l’hormone de croissance est due, dans plus de 95% des cas, à un 

adénome hypophysaire on trouve : 

 Adénome hypophysaire  pur (60%). 

 Adénome hypophysaire mixte, secrétant la GH et la prolactine le plus souvent (1/5 des 

cas) (Chanson, 2009). 

    Cette hypersécrétion de GH peut provenir plus rarement d’un adénome hypophysaire 

éctopique (sinus sphénoïdal, os temporal, pétreux, cavité nasopharyngée). Dans de très 

exceptionnels cas, elle peut être due à une sécrétion éctopique de GHRH par des tumeurs de 

siège volontiers pancréatique ou pulmonaire, classées comme carcinoïdes, avec aspect 

d’hyperplasie hypophysaire sans adénome.  

      Aussi on trouve des tumeurs d’origine hypothalamique (hamartomes, choristomes, 

gliomes), se développent vers la selle turcique secrétant du GHRH sont associées à un 

adénome somatotrope (Chanson, 2009). 

I.2.3.3  Manifestatins clinique et les symptomes de l’acromégalie : 

 

            a-  Le syndrome dysmorphique :   

 

       Associant augmentation de la pyramide nasale, des reliefs osseux notamment des arcades 

sourcilières, un prognathisme, une augmentation de la taille des mains et des pieds (figure 8). 

Le syndrome du canal carpien peut être inaugural.  

       Les céphalées sont fréquentes, de même que les sueurs nocturnes malodorantes et très 

pénibles. Le syndrome d'apnée du sommeil (SAS) est la règle et doit être dépisté. Il peut être 

associé à une fatigue chronique. Une réaction dépressive est également fréquente. La 

morbidité de cette maladie est d'ordre cardiologique (HTA et une myocardiopathie 

hypertrophique), endocrinienne (intolérance au glucose ou un diabète) et rhumatologique 

touchant les grosses articulations (épaule, poignet, genou, hanche) et le rachis. Enfin un goitre 

est fréquent, ainsi que des polypes coliques qui justifient une coloscopie systématique dans le 
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bilan initial. Il faut en effet souligner l'augmentation d'incidence des cancers coliques, mais 

aussi thyroïdiens dans l'acromégalie (Chanson,  2009 ; Melmed, 2009) (voir figure 8 et 9). 

 

 
 

Figure 08 : Syndrome dysmorphique chez un homme atteint d'acromégalie (Chanson, 2009). 

 

 

Figure 09 : Photos du syndrome dysmorphique de l'acromégalie (Catcheur, 1954). 



Chapitre I :                                        L’axe hypothalamo-hypophysaires et ses pathologies. 

 

18 

 

b- Effets locaux centraux : 

Tableau II : Manifestations cliniques de l’acromégalie : 

Système nerveux 

central  

Céphalées, perte de l’acuité visuelle (hémianopsie bitemporale), 

atteintes des nerfs crâniens 

 

Fonction 

hypophysaire  

Insuffisance gonadotrope (oligoménorrhée/aménorrhée, bouffées de 

chaleur, dysfonction érectile, perte de libido) due à la taille de 

l’adénome Hyperprolactinémie (galactorrhée) insuffisance 

thyréotrope et insuffisance corticotrope plutôt rares. 

 

c- Effets périphériques liés aux lésions d’organes cibles par GH/IGF-1 : 

Tableau III : Manifestations cliniques de l’acromégalie : 

Tissu 

conjonctif/peau  

Epaississement de la peau, séborrhée, mains et pieds agrandis et enflés, 

traits du visage épaissis, sillon naso-génien profond, élargissement du 

nez, front bombé en raison d’une croissance osseuse appositionnelle, 

lèvres épaissies, macroglossie, voix grave, syndrome du canal carpien, 

hyperhidrose. 

Dents/mâchoires  Prognathie mandibulaire/maxillaire (saillie en avant de la mâchoire 

supérieure) et macrognathie (agrandissement de la mâchoire) à 

l’origine d’une malocclusion, écartement des dents 

Os/articulations  Gigantisme durant l’enfance (avant la fermeture des plaques de 

croissance épiphysaires), pas d’altération de la taille corporelle à l’âge 

adulte, troubles articulaires liés à une arthropathie hypertrophique 

provoquée par la croissance synoviale et cartilagineuse (genoux, 

chevilles, hanches, colonne vertébrale). 

Effets viscéraux  Organomégalie (thyroïde, coeur, foie, poumons, reins, prostate). 

Thyroïde Goitre multinodulaire diffus (euthyroïdien). 

Système 

cardiovasculaire 

Hypertension artérielle, hypertrophie ventriculaire gauche, dysfonction 

diastolique, arythmies, insuffisance cardiaque 
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Poumons Syndrome d’apnée obstructive du sommeil. 

Effets 

métaboliques 

Insulino-résistance, diabète sucré, hypertriglycéridémie, 

hypercalciurie, hyperphosphatémie. 

Système gastro-

intestinal 

Diverticules, polypes avec risque potentiellement accru 

d’adénocarcinome du côlon. 

 (Rados, 2016). 

d-  Complications de l’acromégalie : 

     L’évolution est émaillée de complications en l’absence d’un traitement précoce. En effet, 

le risque de mortalité d’un acromégale non traité est deux fois plus élevé que celui d’un 

individu non atteint du même âge (Rajasoorya al., 1994). Ceci est dû aux : 

 Complications cardiovasculaires : 

       Elles représentent la première cause de surmortalité. La dysfonction ventriculaire 

précoce, révélée à l’échocardiographie dans 70% à 80% des cas, se caractérise, d’abord, par 

une augmentation de la masse ventriculaire, une hypertrophie septale et une réduction du 

remplissage diastolique et de la fraction d’éjection à l’effort, ultérieurement, la situation peut 

évoluer vers une cardiomyopathie congestive puis dilatée, avec augmentation de l’incidence 

des arythmies ventriculaires. L’hypertension artérielle est présente dans 20 à 50% des cas, et 

même en l’absence d’HTA permanente le profil circadien tensionnel est altéré (Morali et al., 

2017). 

 Complications respiratoires : 

      Le syndrome d’apnées du sommeil survient dans 19 à 87% des cas selon les séries. il est 

essentiellement de type obstructif en rapport avec l’hypertrophie du voile du palais et des 

structures pharyngées chez un sujet souvent obèse, il est rarement central en rapport avec des 

perturbations du centre respiratoire (Brue, 2001). 
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 Complications néoplasiques : 

     La GH, directement ou par l’intermédiaire de l’IGF1, est un facteur de croissance 

tumorale, c’est pourquoi les cancers sont plus fréquents chez l’acromégale que dans la 

population témoin, en particulier, les cancers du côlon ou les polypes coliques précancéreux. 

La colonoscopie doit faire partie du bilan systématique de l’acromégalie et doit être répétée 

tous les 3 à 5 ans. Les localisations gastrique et oesophagienne sont aussi fréquentes ainsi que 

la localisation thyroïdienne sur des goitres nodulaires présents dans 80% des cas (Andrew et 

al., 2008) 

 

 Complications rhumatismales : 

 

      L’arthropathie acromégalique périphérique touche typiquement les grosses articulations : 

genoux, épaules, mains, poignets, et hanche. Les arthralgies sont de rythme mécanique, mais 

parfois inflammatoire. à la radiographie, les interlignes articulaires sont élargis, on note la 

présence des ostéophytes exubérants, des ossifications des insertions tendineuses. Le 

rhumatisme acromégalique touche surtout le rachis : lombalgies de type mécanique le plus 

souvent avec, à la radiographie, la classique spondylose d’Erdheim (coulées ostéophytiques 

antérieures et latérales des corps vertébraux, aspect biconcave des vertèbres et concavité 

exagérée du mur vertébral postérieur) (Mengat et al., 2013). 

 

 Complications métaboliques : 

      Elles sont fréquentes. Le diabète sucré survient dans 19 à 56% des cas, il est souvent non 

insulinodépendant avec de rares cas d’acidocétose. Ce diabète peut parfois entraver le 

diagnostic lorsqu’il s’agit d’un diabète insulinodépendant mal équilibré où on assiste à une 

dysrégulation de l’axe GH/IGF1. L’intolérance au glucose est observée dans 16 à 46%. Les 

complications micro et macro-angiopathiques seraient moins fréquentes, mais la raison de 

cette disparité reste peu claire (Giustina et al., 2003). Les dyslipidémies sont également 

associées, l’incidence de l’hypercholestérolémie est identique à celle la population générale, 

par contre, l’incidence de l’hypertriglycéridémie est trois fois supérieure . 
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I.2.3.4  Acromégalie et grossesse et fertilité : 

 

a- Acromégalie et grossesse : 

 

      La grossesse est un événement rare chez les femmes présentant une acromégalie. Pourtant 

cette maladie atteint des femmes en âge de procréer puisque le diagnostic est fait autour de 

l’âge de 40 ans et très souvent après une longue durée d’évolution pouvant aller jusqu’à 10 

ans. 

       Les raisons de cette hypofertilité sont davantage des difficultés à concevoir la grossesse 

du fait de la très grande fréquence de l’hypogonadisme dans l’acromégalie  que des difficultés 

à la mener jusqu’au terme. Les troubles du cycle menstruel sont fréquents dans l’acromégalie, 

présents dans 40 à 80 % des cas. Les troubles le plus fréquemment observés sont 

l’aménorrhée et l’oligoménorrhée dans 60 à 70 % des cas, pouvant être à l’origine du 

diagnostic d’acromégalie dans 10 à 20 % des cas. La fonction gonadique est normale dans 

environ 20 % des cas. Une galactorrhée peut être présente même sans hyperprolactinémie 

associée (par effet agoniste de la GH sur le récepteur de la prolactine) (Katznelson et al., 

2001). 

       L’IGF1 augmente tout au long de la grossesse. Les concentrations d’IGF1 à la fin du 

troisième trimestre sont multipliées par 2 à 3. Cette augmentation est sous la dépendance de 

l’hormone de croissance placentaire (GHp). Durant le premier trimestre de la grossesse, la GH 

hypophysaire est la seule mesurable dans le sang maternel et ses concentrations restent stables 

entre 4 et 6 ng/ml. La GHp est détectable à partir de la 15ème semaine d’aménorrhée (SA).  

       Ses concentrations augmentent progressivement à partir de 20-22 SA pour atteindre un 

plateau à 15-20 ng/ml de 37-38 SA jusqu’au terme. Le placenta est imperméable aux 

hormones polypeptidiques maternelles comme la GH, la GHp et l’IGF1 (Beckers, 1990).  

 

      La sécrétion de GHp est normale chez l’acromégale. La sécrétion adénomateuse n’est pas 

modifiée par la grossesse. Chez l’acromégale, contrairement à la grossesse normale, la 

sécrétion d’IGF1 au cours de la grossesse est sous la dépendance de la GH hypophysaire et 

placentaire mais l’augmentation spécifique à la grossesse des taux d’IGF1 persiste et est sous 

la dépendance de la GHp. 
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      Aucun cas de guérison spontanée par la grossesse n’a été rapporté dans l’acromégalie. Les 

contrôles effectués en post-partum, le plus souvent 6 mois après l’accouchement, montrent 

dans quasiment tous les cas une stabilité du volume tumoral (macroadénome le plus souvent) 

par rapport aux imageries antérieures ou éffectuées en début de grossesse et un retour des taux 

d’IGF1 aux valeurs antérieures à la grossesse. 

 

      Le traitement somatostatinergique, s’il était nécessaire avant la grossesse et arrêté pendant 

cette période, est généralement repris. Le risque de développement d’un diabète gestationnel 

majoré par l’insulinorésistance secondaire à l’hypersécrétion de GH peut faire redouter la 

macrosomie foetale. Cependant la majorité des grossesses s’est déroulée normalement jusqu’à 

l’accouchement d’un enfant en bonne santé (Herman-Bonert, 1998).  

      L’hypersécrétion de GH ne semble donc pas avoir d’influence défavorable sur le 

déroulement de la grossesse et sur le foetus mais une surveillance régulière de la pression 

artérielle et un dépistage de diabète gestationnel doivent être réalisés. 

     En règle, les traitements dopaminergiques ou somatostatinergiques devront être 

interrompus pendant toute la durée de la grossesse. Même s’il n’est pas rapporté de 

complications maternelles ou fœtales attribuées à ces traitements, le nombre de publications 

est trop faible pour qu’ils puissent être recommandés pendant la grossesse (Mikhail, 2002), et 

leur poursuite est généralement inutile durant cette période, au moins sur le plan de 

l’hypersécrétion somatotrope (voir figure 10). 
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Figure 10 : Evolution des sécrétions d’hormone de croissance hypophysaire et placentaire au 

cours de la grossesse chez une femme normale et une femme acromégale (Graphmed et al., 

2000). 

b-  Acromégalie et fertilité masculine : 

      L’acromégalie chez l’homme provoque des troubles endocriniens caractérisés par le 

développement des testicules et de la verge chez le garçon dans le cadre d’une puberté 

précoce par activation autonome des testicules est plus rarement observée, avec apparition 

d’une pilosité pubienne et l’accélération de la vitesse de croissance s’observent dans les deux 

sexes . 

- On reconnait cinq grands mécanismes d’altération de la fertilité masculine : 

- Troubles érectiles, éjaculatoires et sexuels : L’augmentation de GH dans le sang provoque 

un déficit d’hormones sexuels qui influence l’activité érectile est provoqué une incapacité de 

mener à terme un rapport sexuel. A l’insuffisance érectile, l’anéjaculation ou l’éjaculation 

rétrograde s’ajoutent les troubles ballistiques de l’éjaculation  dus aux malformations 

péniennes et pelviennes importantes (Rowe et al., 2000). 
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- Altération testiculaires : Ce hypogonadisme provoqué par l’augmentation de la GH et 

l’IGF-1 cause des lésions traumatiques et ischémiques des testicules (torsion du cordon 

spermatique, chirurgie, varicocèle) pouvant altérer définitivement sa fonction exocrine 

(Meschede et al., 2007). 

-  Altération endocriniennes : L’axe hypothalamo-hypophysaire induit et entretient la 

spermatogenèse à l’âge adulte par l’intermédiaire des gonadotrophines FSH et LH. 

Son atteinte congénitale génétique , anatomique tumorale , traumatique , ischémique ou 

toxique est responsable d’un hypogonadisme hypogonadotrophique (Turek et al., 2002). 

- Gynécomastie : Chez les hommes, il peut y avoir une impuissance et les glandes 

mammaires peuvent augmenter de volume (gynécomastie). Par ailleurs, les différents troubles 

hormonaux sont souvent responsables d’une  baisse de la libido chez les hommes comme chez 

les femmes (Meschede et al., 2007). 

I.2.3.5- Diagnostic de l’acromégalie : 

a- Mesure de la GH : 

        Elle se fait au moyen de dosages immunoradiométriques, fluorométriques ou par 

chimiluminescence. Selon les Recommandations d’un Consensus international (Clemmons, 

2011), les kits de dosage actuels de GH doivent être calibrés vis à vis du standard 

international IS 98/574, établi avec la GH recombinante : ceci permet d’exprimer les résultats 

en  mUI/l ou μg/l (le facteur de conversion officiel étant alors de 3 mUI/μg). La concentration 

plasmatique de GH basale (prélèvement aléatoire) est élevée. Cependant, des concentrations 

élevées de GH peuvent aussi s’observer chez un sujet normal, du fait du caractère épisodique 

de la sécrétion de GH qui peut fluctuer entre des concentrations indétectables (le plus 

souvent) et des pics, pouvant atteindre 30 μg/l (90 mUI/l). Selon les 

recommandations d’une Réunion de Consensus en 2000 (Giustina al., 2000) et celles de 

l’Endocrine Society publiées en 2014 (Katznelson et al., 2014), lorsqu’on suspecte une 

acromégalie, un dosage de GH basal et un dosage d’IGF-I doivent être pratiqués. Si la 

concentration de GH est inférieure à 0,4 μg/l (1,2 mUI/l) et celle d’IGF-I est normale, 
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l’acromégalie est éliminée. Si elle est supérieure 0,4 μg/l (1,2 mUI/l) et/ou que l’IGF-I est 

augmentée, une HGPO doit être pratiquée. Si la valeur la plus basse (nadir) de GH au cours de 

l’HGPO est inférieure à 1 μg/l (3 mUI/l), l’acromégalie est éliminée. Si elle reste supérieure à 

1 μg/l (3 mUI/l), l’acromégalie est confirmée. En fait, l’utilisation de dosages très sensibles de 

la GH devrait conduire dans l’avenir à abaisser encore le seuil diagnostique à 0,9 mUI/l (0,3 

μg/l) voire moins (Ribeiro-Oliveira et al., 2012). Rappelons cependant que le plus souvent, 

les concentrations de GH, tant basales que sous HGPO, sont élevées et que le diagnostic est 

évident (Carmichael et al., 2009). De manière paradoxale, l’HGPO peut stimuler la sécrétion 

de GH (10 % des acromégales) (voir figure 11). 

 

 

Figure 11 : Arbre décisionnel . Diagnostic de l’acromégalie. IGF-1: Insulin Like Growth 

Factor 1 ; HGPO : HyperGlycémie Provoquée Par voie Orale ; GH: Growth Hormone 

(Hagiwara et al., 2003) 

b- Dosage de l’IGF-1 : 

 

Les dosages d’IGF-I doivent maintenant être calibrés vis à vis du standard international IS 

02/254 (Clemmons DR . 2011  , Giustina A et al. 2010). La concentration d’IGF-I augmente 

de façon parallèle au logarithme de la concentration de GH. Elle doit être appréciée selon des 

normes établies en fonction de l’âge (l’IGF-I diminue avec l’âge). La grossesse et la puberté 

ainsi que la période post-pubertaire s’accompagnent de concentrations élevées d’IGF-I. La 
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concentration d’IGFBP3, la principale protéine porteuse des IGF, est habituellement 

augmentée chez les acromégales mais ce dosage apporte peu d’éléments diagnostiques 

complémentaires. 

 

I.2.3.6- Traitement de l’acromégalie : 

 

           Les buts du traitement sont : 

- Eradication de la tumeur pituitaire pour éviter les complications locales et les récidives. 

- Obtention des critères biologiques de remissions établis selon le consensus international de 

2010 (Giustino 2010) : IGF1 normale pour l’âge et le sexe, GH au hasard < 1 ng/ml, GH sous 

HGPO < 0,4 ng/ml (Melmed et al., 2013). 

 

a- La chirurgie hypophysaire : 

 

           C’est le traitement de référence de l’acromégalie et le traitement de première intention 

en urgence en cas de compression optique, la résection par voie trans-sphénoïdale (plutôt que 

par voie crânienne, réservée aux expansions supra-sellaires volumineuses) de l’adénome 

donne 80 à 90% de bons résultats en cas de micro adénome, mais seulement 20 à 30% pour 

les adénomes invasifs. 

       Il demeure un risque de récurrence tardive. Les complications (environs 15% des cas) 

sont surtout liées à la taille de la tumeur (Chanson et Kamenicky, 2012). 

 

b- La radiothérapie : 

 

      Elle est utilisée en première intention en cas de  contre-indication à la chirurgie, elle reste 

une alternative complémentaire de la chirurgie au prix de complications (insuffisance 

antéhypophysaire, nécrose cérébrale, et tumeurs radio-induites). Cependant, son effet est 

tardif, on observe une nette amélioration qu’après 5 voire 10 ans avec normalisation du taux 

d’IGF1 dans 70% (Chanson, et al., 2016) 
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c- Le traitement médical : 

 

 Les agonistes dopaminergiques :  

 

          Inhibent la sécrétion de GH et normalisent l’IGF1 de manière modeste. En raison de 

leur faible coût, ils peuvent être proposés pour les adénomes mixtes à GH et prolactine et les 

adénomes peu secrétant et, en deuxième intention, aux patients non répondeurs aux analogues 

de la somatostatine. Ce traitement est disponible actuellement en Algérie (Chanson et al., 

2011). 

 

 Les analogues de la somatostatine : 

 

           Freinent la sécrétion de GH en se liant aux récepteurs de la somatostatine présents sur 

la cellule somatotrope adénomateuse dont il existe cinq sous-types (sst). C’est via les sst 2 et 5 

que ces médicaments exercent leurs effets anti sécrétoire et anti tumoraux. La réponse au 

traitement est variable en fonction de la quantité de récepteurs à la somatostatine existant dans 

la tumeur (sst-2 et 5). ce traitement suspensif permet de meilleures réponses sur le contrôle 

biochimique (normalisation du taux de GH chez 60 à 70% des patients, normalisation de 

l’IGF1 chez 50 à 60% des cas) avec une meilleure observance pour les formes retards et ont 

également un effet sur le volume tumoral (Chanson et Kamenicky, 2012). C’est un 

traitement qui est également disponible actuellement en Algérie (Colao et al., 2016) (voir 

figure 12). 
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Figure 12 : Stratégie thérapeutique en cas d’acromégalie (Chanson et al., 2009) 

DA : agonistes dopaminergiques          SA : analogues de somatostatine 
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        L’acromégalie fait suite à une hypersécrétion d’hormone de croissance (GH). La cause 

principale est un adénome hypophysaire à GH. Il peut s’agir d’un adénome hypophysaire 

somatotrope pur (dans 60 % des cas) ou d’adénomes mixtes (co-sécrétionde prolactine, de 

TSH, voire d’ACTH). Il provoque un gigantisme (avant la puberté), Sinon, il sera responsable 

d’une acromégalie. Il s’agit d’une maladie assez rare avec une prévalence probablement 

encore très sous-estimée d’environ 1/70 million. 

       L'objectif de notre travail est l’étude de l’influence de l’Acromégalie sur la fertilité 

humaine (femme et homme) chez les patients atteint de cette pathologie. A travers une 

analyse des articles scientifiques traitants cette thématique, nous avons effectué une 

recherches bibliographique dans les bases de données SNDL/Google Scolaire, et ce en 

utilisant les termes de recherche suivants : “Acromégalie”, “Tumeur somatotrope”, 

“Acromégalie et fertilité”. 

        Les articles sélectionnés sont: 

-  Les plus recent. 

- Pour une meilleure comparaison, nous avions choisie les articles qui traitent 

l’infertilité chez l’homme et la femme. 

      Nous avons donc choisis 5 articles qui vont dans le même sens que nos objectifs. 

II.1- Article 1 : 

    Il s’agit de l’étude de Ben Salem Hachmi et collaborateurs (2010) ayant pour thème : 

Prise en charge de l’acromégalie évolutive au cours de la grossesse. 

   Dans cette étude le matériel et la méthode d’étude est représenté dans le tableau suivant : 

Matériel Méthode 

-Jeune femme de 26 ans « présente une 

acromégalie en rapport avec un 

macroadénome hypophysaire intra- et 

suprasellaire ». 

-La patiente a été opérée par voie trans-

sphénoïdale avec persistance en 

postopératoire d’un reliquat tumoral 

intrasellaire responsable d’une 

hypersécrétion persistante de GH, contrôlée 

par le lanréotide. 
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II.2- Article 2 : 

    Il s’agit de l’étude de Persechini et collaborateurs (2013) ayant pour thème : 

Acromégalie et grossesse : six nouvelles observations. 

    Le matériel et la méthode d’étude de se travail  est représenté dans le tableau suivant : 

Matériel Méthode 

-Cinq patientes acromégales âgées de 30 à 38 

ans ont mené à terme six grossesses entre 

2001 et 2010.  

 

-Cette étude rétrospective est réalisée à partir 

de l’analyse des dossiers des patientes 

portant sur les signes cliniques (tension 

artérielle, céphalées, troubles 

ophtalmologiques), biologiques (glycémie), 

les concentrations de GH et IGF-1 , l’IRM 

hypophysaire . 

-Les dosages de GH et d’IGF-1 ont été 

réalisés avec les trousses utilisées en routine. 

 

II.3- Article 3 : 

   Il s’agit de l’étude de Nachtigall et collaborateurs (2008) ayant pour thème : Extensive 

Clinical Experience : Changing Patterns in Diagnosis and Therapy of Acromegaly over 

Two Decades (Vaste expérience clinique : évolution des modèles de diagnostic et de 

traitement de l'acromégalie sur deux décennies). 
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Dans cette étude, le matériel et la méthode d’étude est comme suit : 

Matériel Méthode 

-100 patients, 55 étaient des femmes et 45 

étaient des hommes. 

-Le diagnostic d'acromégalie reposait sur les 

symptômes cliniques, la présence d'un 

adénome hypophysaire à l'imagerie par 

résonance magnétique (IRM), la 

confirmation biochimique, y compris la GH 

non supprimée lors d'un test oral de tolérance 

au glucose (OGTT) et/ou une concentration 

normale d'IGF-I, et en chirurgie patients 

traités, un adénome sécrétant de la GH 

pathologiquement confirmé. Le Conseil 

d'examen institutionnel des partenaires a 

approuvé l'étude. 

- L'hypopituitarisme à été déterminé sur la 

base de tests biochimiques standards de la 

fonction hypophysaire. 

- Test de tolérance à l'insuline à été utilisé 

pour évaluer l'insuffisance surrénale. 

 

II.4- Article 4 : 

      Il s’agit de l’étude de KALTSAS et collaborateurs (1999) ayant pour thème : Menstrual 

Irregularity in Women with Acromegaly (Irrégularité menstruelle chez les femmes 

atteintes d'acromégalie). 
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Le matériel et la méthode d’étude est comme suit : 

Matériel Méthode 

-47  femmes atteintes d'acromégalie . 

 

-Evaluation endocrinienne complète 

consistait en des mesures hormonales 

sériques de base à 9 h  pour le cortisol, T4, 

T3, TSH, PRL, LH, FSH, estradiol (E2), 

progestérone, testostérone, globuline liant les 

hormones sexuelles (SHBG) et niveaux de 

courbe journalière de GH (moyenne de 5 

prélèvements), et chez certains patients tests 

endocriniens dynamiques : le test de 

tolérance à l'insuline pour l'évaluation de la 

réponse au cortisol, et TRH et des tests de 

stimulation GnRH . 

- Les mesures hormonales ont été effectuées 

à l'aide de tests immunologiques standard. 

- Mesures hormonales dérivées de 150 

femmes ayant leurs règles normales ont été 

utilisées à des fins de comparaison (groupe 

témoin) ainsi que ceux d'un groupe de 

patients atteints de SOPK (n = 150). 

- Échographie ovarienne à été réalisée chez 

98 femmes atteintes du SOPK . 

- L'imagerie hypophysaire à été réalisée avec 

une radiologie crânienne standard et 

pneumoencéphalographie (période entre 

1970-1983) et calcul tomographie et/ou 

imagerie par résonance magnétique (période 

entre 1983-1993, respectivement). 

 

II.5- Article 5 : 

    Il s’agit de l’étude de  Kaké et collaborateurs (2019) ayant pour thème : Une acromégalie 

révélée au décours d’un diabète d’équilibre difficile. 
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Dans cette étude, le matériel et la méthode de travail est comme suit : 

Matériel Méthode 

-1 Patiente (Homme) de 51 ans. -Différent teste on été utilisé : 

-L’aspect clinique pour voire la présence de 

l'acromégalie. 

-L’examen clinique (syndrome et des 

problèmes au niveau de testicule). 

-Bilan hormonal pour tester les normes des 

hormones (LH, FSH, TSH, testostérone...). 

-Bilan phosphocalcique pour tester 

(calcémie, Phosphorémie). 

-Radiographie du thorax (note une 

cardiomégalie). 

-Electrocardiogramme, l’échocardiographie, 

l’échographie testiculaire, l’échographie 

thyroïdienne. 
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III.1- Etude rétrospective article 01: (Ben Salem Hachmi et collaborateurs (2010)) : 

III.1.1- Avant grossesse : 

Ben Salem Hachmi et collaborateurs (2010)   

Nombre des cas 1 Patiente (jeune femme). 

Age 26 ans. 

Probléme Aménorrhée secondaire sans galactorrhée évoluant depuis trois 

ans. 

Symptomes Dysmorphie faciale (allongement des os de la face, saillie des 

arcades zygomatiques, nez élargi). 

Diagnostic - GH élevé  non freinable par l’hyperglycémie provoquée par 

voie orale (HGPO). 

- IGF1 élevé  à 535 ng/ml. 

- hyperprolactinémie 1281 _ UI/l.  

IRM Hypothalamo-hypophysaire a montré une lésion expansive de 

20×20×25 mm. 

Après adénomectomie 

par voie 

transsphénoïdale 

Plan clinique : reprise spontanée des menstruations. 

Plan biologique : persistance d’une acromégalie évolutive 

« IGF1 postopératoire à 1399 ng/ml + hypersécrétion de GH 

non freinable par l’HGPO ».  

Traitement lanréotide 30 mg tous les 15 jours. 

Observation  La tension artérielle était correcte (120/70 mmHg). 
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III.1.2- Au moment de la grossesse : 

Ben Salem Hachmi et collaborateurs (2010) 

Diagnostic - GH élevé non freinable à l’HGPO. 

- Taux d’IGF1 élevé arrive jusqu'à 657 ng/ml (troisième 

trimestre). 

Probléme Toujour une aménorrhée (quatre semaines) car lanréotide a été 

arrété.  

Observation - Pas de troubles visuels. 

- Pas de syndrome tumoral. 

- Pas d’hypertension artérielle. 

- Pas d’anomalies de la tolérance glucidique (glycémie à jeun 

mensuelle inférieure à 1 g/l, glycémie une heure après 50 g de 

glucose à 0,81 g/l à 24 SA et à 0,89 g/l à 32 SA). 

 

III.1.3- Après grossesse : 

Ben Salem Hachmi et collaborateurs (2010) 

Observation -Nouveau-né était normal (sexe masculin 3550 g). 

-L’accouchement était à terme (40 SA), par voie basse sans 

complications. 

-Patiente à allaité pendant 51 jours (lorsque  IGF1 normal). 

Diagnostic -IGF1 normal 244 ng/ml (neuf jours après l’accouchement ). 

- Taux GH élevé et non freinable à l’HGPO. 

-l’IRM une expansion millimétrique du résidu tumoral latéralisé 

(10 mm de grand axe). 

Remise de Traitement Lanréotide 30 mg tous les 15 jours (l’allaitement à été arrêté). 

 

       Au cours de l’acromégalie, moins de 100 cas de grossesse ont été rapportés dans la 

littérature (Herman-Bonert al., 1998 ; Cozzi et al., 2006 ; Hisano et al., 2006). Cela illustre 
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bien la rareté de cette pathologie chez les femmes jeunes et l’hypofertilité qu’elle engendre 

souvent. Aussi, l’augmentation des œstrogènes peut provoquer une expansion du volume 

tumoral avec un risque d’apoplexie (Taille >12mm de diamètre) (Bétéa et al., 2002). 

       La tumeur hypophysaire (macroadénome dans 80% des cas) peut exercer un effet de 

masse sur les voies optiques menacant le pronostic visuel au cours de la grossesse (Bétéa et 

al., 2002). Une expansion millimétrique du reliquat tumoral associée à une hypersécrétion de 

GH à été constatée chez notre patiente après la période d’allaitement. L’allaitement à un effet 

stimulant sur la croissance des cellules hypophysaires normales. 

        En situation physiologique, à partir du deuxième trimestre de la grossesse, la GH est 

d’origine placentaire, elle inhibe la sécrétion de la GH hypophysaire et stimule la production 

hépatique d’IGF1 dont les taux augmentent au cours du deuxième et du troisième trimestre 

(Bronstein et al., 2002). 

        Chez la femme enceinte acromégale, la sécrétion hypophysaire de GH persiste et le taux 

d’IGF1 augmente également à partir du deuxième trimestre jusqu’a l’atteindre de troisième 

trimestre (Bronstein et al., 2002). Cette augmentation de l’IGF1 n’a pas été constatée dans 

toutes les observations rapportées dans la littérature (Cozzi et al., 2006 ; Lau et al., 2008). 

        Grossesse sans complication chez une jeune femme portant la maladie d'acromégalie 

évolutive : 

1- l’allaitement peut être autorisé (Bronstein et al., 2002). 

2- IGF-1 est réduit ou bien reste stable par résistance de GH sous l'effet de taux 

d'oestrogène élevé qui interagie avec les recepteurs de GH (Lau et al., 2008). 

      La grossesse au cours de l’acromégalie évolutive expose également à des complications 

maternelles et foetales. L’effet antagoniste puissant qu’exerce la GH sur l’insuline favorise la 

survenue de diabète gestationnel. La toxémie gravidique et les complications 

cardiovasculaires sont également possibles. Toutes ces complications n’ont pas été notées 

avec une fréquence anormale chez les femmes enceintes atteintes d’acromégalie (Bétéa et al., 

2002 ; Cozzi et al., 2006). 

       La macrosomie foetale serait, par contre, significativement plus fréquente chez ces 

patientes avec un poids de naissance moyen d’environ 4700g (Colao et al., 1997). Cette 

complication n’a pas été notée chez notre patiente. 

       Le traitement à été arrêté chez notre patiente dès la conception. En effet, les agonistes de 

la somatostatine traversent la barrière placentaire (Caron et al., 1995 ; Fassnacht et al., 
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2001). Les récepteurs de la somatostatine sont exprimés chez le fœtus, mais leur caractère 

fonctionnel est douteux (Cozzi et al., 2006). 

 

 

Travail Originale 
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III.2- Resultat de l’article 02 : (Persechini et collaborateurs (2013)) :  

III.2.1- Avant la grossesse 

Nombre Age Problème Traitement Observation Diagnostic 

Patient 01 36 

ans 

Macroadénome 

somatotrope associé 

à une 

hyperprolactinémie 

(bilan d’aménorrhée 

secondaire) 

Analogue de la 

somatostatine 

et cabergoline 

L’hypersécrétion 

somatotrope est 

non contrôlée 

-GH = 3 ng/mL 

 -IGF-1 = 530 

ng/mL, normale < 

405 ng/mL)  

-la prolactinémie est 

normalisée. 

-L’IRM hypophy-

saire (diminution du 

macroadénome) 

-cycles irréguliers  

Patient 02 30 

ans 

Macroadénome 

mixte à prolactine et 

GH (bilan de 

galactorrhée et d’une 

aménorrhée 

secondaire) 

Analogues de 

la 

somatostatine 

et cabergoline 

L’hypersécrétion 

somatotrope est 

contrôlée 

-GH = 1,1 ng/mL  

- IGF-1 = 208 

ng/mL, N < 430 

ng/mL)  -

l’hyperprolactinémie 

est obtenu. 

 -L’IRM hypophy-

saire (un résidu 

adénomateux 

intrasellaire) 

- Les cycles 

menstruels sont 

réguliers 

Patient 03 

 

 

 

 

34 

ans 

 

 

 

Macroadénome 

mixte à prolactine et 

GH 

-Opéré  

-Analogue de 

la 

somatostatine  

L’hypersécrétion 

somatotrope est 

non contrôlée 

-GH = 1,8 ng/mL 

-IGF-1 = 520 

ng/mL, N < 360 

ng/mL) 

-cycles réguliers 
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Patient 04 

36-

38 

ans 

Macroadénome 

somatotrope 

partiellement réséqué 

chirurgicalement 

(bilan d’aménorrhée 

secondaire) 

-Opéré 

-Analogue de 

la 

somatostatine  

L’hypersécrétion 

somatotrope est 

non contrôlée 

-GH = 6 ng/mL 

-IGF-1 = 502 

ng/mL, N < 302 

ng/mL 

- l'IRM 

hypophysaire 

« présence d'un 

résidu adénomateux 

de l’aileron 

hypophysaire gauche 

avec une extension 

dans les inus 

caverneux 

homolatéral » 

 

Patient 05 38 

ans 

Macroadénome 

somatotrope(bilan 

d’aménorrhée 

secondaire)  

 

-Opéré à deux 

reprises 

- Radiothérapie 

 

L’hypersécrétion 

somatotrope n’est 

pas contrôlée 

 

-IGF-1 = 475 

ng/mL,N < 302 

ng/mL). 

 -L’IRM 

hypophysaire 

« présence d’una 

rachnoïdocèle 

intrasellaire 

postopératoire sans 

élémenten faveur 

d’une récidive de 

l’adénome»  

 

 

Parmi les patientes acromégales suivis : 

- L’hypersécrétion somatotrope est contrôlée (GH < 1 ng/mL, IGF-1 normal pour l’âge) que 

chez la patiente (2) ; 

- Quatre patientes présentaient des troubles des cycles à type de spanioménorrhée ou 

aménorrhée ; 

- Chez trois des patientes, il existait une hyperprolactinémie (1, 2, 3) ; 

- Chez les patientes (4,5), il existait un important effet de masse tumoral ; 



Chapitre III:                                                                                         Résultats et Discussion 
 

42 
 

- Au cours du traitement médical de l’hypersécrétion somatotrope, quatre patientes ont 

retrouvé des cycles réguliers ; 

-  Les patientes (1,2) traitées par analogues de la somatostatine avaient des volumes 

adénomateux inférieurs à 12 mm. 

 

      Selon les données de la littérature, 40 à 84 % des patientes acromégales ont des troubles 

des cycles (Grynberg et al., 2010, Kaltsas et al., 1999) pouvant être en lien avec 

l’hyperprolactinémie, 30 à 40 % des cas à l’hypersécrétion somatotrope , à une insuffisance 

gonadotrope secondaire à l’effet de masse tumorale par compression des cellules 

hypophysaires ou à l’hyperprolactinémie, ou au retentissement ovarien de l’hypersécrétion 

GH/IGF-1. 

     Les analogues de la somatostatine, en diminuant ou contrôlant l’hypersécrétion 

somatotrope et par leur effet sur le système opioïde, faciliteraient la fertilité de ces patientes 

(Menis et al., 2000). 

      La stimulation ovarienne par les gonadotrophines, utilisée avec précaution du fait d’un 

risque d’hyperstimulation ovarienne en cas de taux élevés de GH, semble plus adaptée à 

l’induction de l’ovulation chez les patientes acromégales (Esfandiari et al., 2005). 

     Dans l’étude francaise multicentrique récente, il existait une augmentation du risque de 

diabète gestationnel et d’hypertension artérielle gravidique chez les patientes dont 

l’hypersécrétion somatotrope n’était pas contrôlée avant la grossesse (Caron et al., 2010). 
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Travail Originale 

 

III.3- Resultat de l’article 03: (Nachtigall et collaborateurs (2008)) : 

 

Patients : 100 

Sexes 
l'âge 

moyen Tumeur 

Femmes  

55 

hommes 

45 

 

 

 

41,2 / 

14,2 ans 

macroadénomes 

 

microadénomes 

 

Aménorrhée Galactorrhée Gynécomastie 
 

 

87% 

 

IGF-I 

moyen 

 

 

13% 

 

IGF-I 

moyen 

6% du total 

(11% des  

femmes) 

2% 1% du total 

(2% des 

hommes) 

2,4/ 1,3 

 

2,4 / 

1,2 

 

III.3.1- Singe clinique et traitement de l’acromégalie chez l’homme et la femme 

 

 

 

 

Crise 

d'hypertension 

Diabète 

2% 1% 
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Traitement 

Patients 
46% (chirurgie 

transsphénoïdale 

(TSS) seuls) 

 

 

28% (TSS 

plus 

thérapie 

médicale) 

12% (TSS 

plus 

abréviation 

médicale de 

radiothérapie 

XRT) 

8% (TSS 

plus XRT 

plus 

thérapie 

médicale)  

 

4% 

(traitement 

médical 

primaire) 

 

Médicaments 

inclus 

Cabergoline, les analogues de la somatostatine , le pegvisomant (seul ou en 

combinaison). 

 

 

      Dans l'ensemble, une acromégalie à été diagnostiquée accidentellement chez 18 patients, 

dont trois avaient des microadénomes et 15 macroadénomes : 

- 72 % contre 39%, respectivement, avait un état morbide (diabète, hypertension, maladie 

cardiovasculaire ou apnée du sommeil) ; 

- Les quatre patients traités par la thérapie médicale seule recevaient tous des analogues de la 

somatostatine, et tous ont été contrôlés sur la base de tests de suppression de GH et/ou 

Niveaux d'IGF-I dans la plage normale ; 

- Parmi les 40 patients en utilisant une thérapie médicale seule ou une thérapie médicale avec 

chirurgie et/ou XRT, 21 avaient des niveaux normalisés d'IGF-I et / ou de GH. 

- Les femmes étaient plus susceptibles d'avoir dysfonctionnement hypophysaire avec 

panhypopituitarisme dans (7/11). 

      L'âge moyen d'apparition de la maladie est de 32 ans, l'âge moyen au moment du 

diagnostic est de 39 à 42 ans (Nabarro, 1987).      

    On trouve des troubles menstruels chez 13% dans une série de 310 patients tirés de (Klijn 

al., 1980 ; Nabarro, 1987 ; Molitch, 1992). 

     Les morbidités de l'acromégalie ont été bien décrites (Colao al., 2004 ; Ezzat et al., 1994). 

Il est rapporté une fréquence de 34% pour les problèmes cardiaques, 32% pour l'hypertension 

et 27% pour diabète sucré (Jadresic et al., 1982). I l y a 50% qui avaient une hypertension et 

30% souffraient de diabète (Ezzat et al., 1994). Un plus bas que prévu proportion des patients 

rapportés dans cette étude étaient diabétiques sucré (15%), hypertension (25%) ou maladie 

cardiaque (5%). 

      L'importance du diagnostic précoce pour minimiser les morbidités (Colao et al., 2004 ; 

Ezzat et al., 1994). 
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      Le TSS est généralement le traitement principal de l'acromégalie (Bates et al., 1993, 

Melmed et al., 1998) et en tant que telle, était la forme de thérapie la plus courante parmi nos 

population étudiée (94%). 

      Cette diminution de l'utilisation des rayonnements est probable reflète la plus grande 

disponibilité des options de traitement médical (Barrande et al., 2000 ; Trainer et al., 2000).     

Dans l'ensemble, près de 50% des femmes et 35% des hommes thérapie médicale (analogues 

d'octréotide, agonistes de la dopamine ou Antagoniste des récepteurs GH) pour contrôler leur 

maladie après une intervention chirurgicale. 

     Les effets cliniques d'un excès de GH peuvent se produire insidieusement de nombreuses 

années, et les complications multi-organes sont fréquentes (Ezzat et Melmed, 1991, Molitch, 

1992).  

      La taille de la tumeur et l'invasion locale de la tumeur sont particulièrement pertinentes en 

acromégalie car la plupart des études rapportent une proportion plus élevée des 

macroadénomes (65%) que des microadénomes (Molitch, 1992). 

 

      La prévalence des macroadénomes peut refléter partiellement une retard dans le temps de 

diagnostic. La taille de la tumeur est un prédicteur important des résultats chirurgicaux et des 

complications, avec un rapport Taux de guérison de 80 à 90% dans les microadénomes contre 

50 à 60% dans les macroadénomes  (Barker et al., 2003 ; Ciric et al., 1997). 
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Travail Originale 

 

III.4- Résultats de l’article 04 : (KALTSAS et collaborateurs (1999)) : 

 

Régularité  

menstruelle 

38 Patients  avec  irrégularité  menstruelle (81%) 

Patients  Patients  

Normal 

Patients  avec 

 Aménorrhée 

Patients avec 

oligoménorrhée 

 

Patients  avec 

polyménorrhée 

47  femmes 

atteintes 

d'acromégalie 

 

9 Patients (19%) 

 

29  Patients 

(62%) 

7  Patients (15%) 

 

2  Patients 

(4%)  

 

 
-Glucose plus 

élevés 

-Taux  sériques 

de GH élevée  

-Taux de PRL  

en excès de 

1000 mU / L 

(14/29) 

 -Faibles taux de 

T4 et de TSH 

-Galactorrhée survenue chez 16 femmes 

-Carence en œstrogènes 
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       En utilisant l'analyse de corrélation, il y avait une corrélation positive entre les taux de 

GH et la taille de la tumeur hypophysaire (r =0.35; p< 0.05). Une corrélation négative entre 

niveaux d'E2 et taille de la tumeur hypophysaire (r =- 0.4, p< 0.05). Pas de corrélation entre 

les niveaux GH et E2. Deux patients oligoménorrhéiques qui étaient suffisants en œstrogènes 

(E2 = 140 pmol/L). Alors que 13 patients avec des niveaux d'E2 supérieurs à 140 pmol/L (3 

patients avec oligoménorrhée, et 1 patient atteint de polyménorrhée). Les 27 patients avec des 

taux d'E2 inférieurs à 140 pmol/L (24 patients avec aménorrhée et 3 patients avec 

oligoménorrhée). 

     L'irrégularité menstruelle est fréquente dans l'acromégalie, allant de 40 à 84% dans 

diverses séries (Hennessey et Jackson, 1995). Cette grande différence réside dans La 

propagation à été principalement attribuée à l'apparition maligne Maladie et diagnostic tardif 

(Jadresic et al., 1982 ; Lawrence et al., 1969). 

     Dans cette série, nous avons trouvé une prévalence de 81% d'irrégularités menstruelles 

dans la menstruation Acromégalie (a cause de l'hirsutisme), la majorité des patients avaient 

une aménorrhée ou une oligoménorrhée associée à grosses tumeurs, ces patients étaient 

principalement déficients en œstrogènes et présentait un déficit complet ou partiel en 

gonadotrophine avec ou sans hyperprolactinémie associée. 

     la plupart des patients atteints d'acromégalie avec irrégularité menstruelle ont des 

mésoadénomes ou des macroadénomes (Jadresic al., 1982 ; Nabarro, 1987), impliquant une 

carence en gonadotrophine causée par l'effet de  masse tumorale comme agent pathogène 

sous-jacent (Thorner al., 1975). 

     Hyperprolactinémie, trouvée dans environ 30 à 40% des patients acromégaliques 

(Luboshitzsky et al., 1980) et une carence en gonadotrophine (Spark et al., 1980) 

     Plusieurs études ont démontré que l'acromégalie peut induire le développement du 

syndrome des ovaires polykystiques (Sopk ) (Rosenfield, 1990, Bridges et al., 1995), soit 

directement par un effet de facteur de croissance médié par la GH ou analogue à l'insuline sur 

les ovaires (Rosenfield, 1990, Cara et Rosenfield, 1988) ou indirectement par l'insuline 

associée résistance (Cara et Rosenfield, 1988 ; Flier et al., 1993). L'acromégalie induit une 

hyperinsulinémie et un état insulino-résistant (Moller et al., 1992), et des taux excessifs de 

GH peut augmenter la sécrétion d'androgènes (Barbieri et Ryan, 1983, Lim et Dingman, 

1964, Unal et al., 1993), alors que  la gravité de l'expression clinique du SOPK est affectée à 

la fois par le degré d'hyperandrogénie et de résistance à l'insuline (Barbieri et al., 1988). 
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Ainsi, des taux excessifs de GH, la sécrétion d'androgènes, la résistance à l'insuline, et le 

SOPK semblent être interdépendants. 

 

 

Travail Originale 
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III.5- Résultats de l’article 05 : (Kaké et collaborateurs (2019)) : 

 

(Kaké et collaborateurs  (2019) 

Nombre des cas 1 Patiente (Homme). 

Age 51 ans. 

Symptomes 

(les souvenirs 

remontent à 2010) 

-Prise de poids. 

- Dysmorphie faciale (prognathisme, saillie des arcades 

sourcilières et des pommettes, nez élargi, lèvres épaissies, 

macroglossie, et mâchoires élargies). 

-Elargissement des éxtrémités (des mains et pieds épais). 

- Hypersudation, dyspnée à l’effort, ronflement nocturne et de 

baisse de la libido. 

 -Céphalées diffuses intenses.  

-Pas de troubles visuels. 

Diagnostic -Hyperprolactinémie à 24,75μg/l. 

 -LH basse à 0,55mUI/ml. 

-Testostérone totale basse à 1,24 g/ml. 

-FSH, TSH, cortisol sont normaux. 

- L’IGF1 élevé à 505,7ng/ml.  

-L’ACTH à 9h normal à 36ng/l. 

IRM Hypothalamo-hypophysaire à montré un macro-adénome de 

35x29x25 mm. 

Echographie 

testiculaire 

Hypotrophie testiculaire bilatérale. 

Traitement Agoniste dopaminergique (bromocriptine) en l’absence 

d’agonistes de la somatostatine. 

 

    Il s’agit d’une acromégalie découverte avec environ 10 ans de retard par rapport aux 

premiers symptômes, se compliquant de diabète et d’hypertension artérielle  (Monabeka et 

al., 1999 ; Ntyonga-pono et al., 1999). 
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     L’incidence du diabète est corrélée au niveau d’hypersécrétion de la GH et de la durée de 

l’affection (Jaquet, 1998). 

     L’hyperprolactinémie (taux très modéré de la Prolactine et un hypogonadisme 

hypogonadotrope probable (LH et testostérone basses, FSH normale) par probable 

compression des cellules gonadotropes expliquerait le retentissement observé sur la fonction 

sexuelle. 

     Une amélioration modeste été remarqué  lorsque on utilise le traitement Agoniste 

dopaminergique (bromocriptine) (Dans l’attente d’une chirurgie à ce macro-adénome 

hypophysaire) (Hannon et al., 2019, Heidarpour et al., 2019). 

     Au vu de la taille de l’adénome, une ablation incomplète nécessiterait la poursuite d’un 

traitement médicamenteux ou une radiothérapie complémentaire (Lorcy, 2005 ; Jaquet, 

1998, Kouamé, 2012). 
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Travail Originale 

 



 

 

 

 

 

 

conclusion 
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Conclusion 

     Notre étude portant sur l’effet de l’infertilité chez les patients acromégales « Femme/ 

Homme » à partir d’une analyse des articles dans un but d’aborder l’aspect clinique, 

complications et les traitements de cette maladie, afin de déterminer l’influence de cette 

maladie sur la fertilité de l’individu. Cette analyse nous à permis de sortir avec les résultats 

suivant : 

     - L'âge moyen d'apparition de la maladie est de 32 ans alors que l'âge moyen au moment 

du diagnostic est de 39 à 42 ans, avec une majorité de patients de sexe féminin. 

    - L’analyse des paramètres cliniques à montré une présence importante de macroadénome 

avec des signes d’infertilité tell que l’aménorrhée et galactorrhée chez les femmes et 

gynécomastie chez l’homme.     

   - Parmi les signes cliniques observés  chez l'homme sont l'hypogonadisme hypogonadotrope 

et baisse de la libido. 

  - Le diabète et l'hypertension sont les morbidités les plus trouvé chez les patients 

acromégales surtout les patients âgés.   

   - On trouve beaucoup des cas chez les femmes acromégales qui ont des problémes de 

trouble de cycle menstruel « 40 à 80% pouvant être en lien avec l’hyperprolactinémie », aussi 

l’hyperprolactinémie cause des problèmes tel que déficit de testostérone et de 

dysfonctionnement sexuel chez l’homme. 

  - L’acromégalie est souvent révélée par des complications métaboliques. 

  - L'importance du diagnostic précoce permet de réduire les complications qui suivent le 

développement de l'acromégalie. 

   - Fertilité des femmes présentant une acromégalie peut être améliorée par le traitement de 

l’hypersécrétion somatotrope et de l’hyperprolactinémie fréquemment associée. 
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   - L’efficacité des analogues de la somatostatine sur le contrôle de la sécrétion de GH et la 

bonne surveillance, ce qui rendre faible l'effet de l'acromégalie sur la fertilité chez les jeunes 

femmes. 

    - Les taux d’hormonaux gonadiques (oestradiel et testostérone) gonadotrophiques (LH) 

sont en dessous des normes, par rapport au (GH, IGF-1, PRL) ont été superieur aux normes 

dans un point du vu de la tumeur. 

  - Il y a une relation entre le taux de GH et la taille de la tumeur hypophysaire (augmentation 

de GH =grosses tumeur). 
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Prise en charge de l’acromégalie évolutive au cours de la grossesse
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Abstract

Pregnancy in acromegalic patients is an infrequent event, due to perturbed gonadotroph function. On the other hand, pregnancy may cause an
enlargement of the adenoma or an increase of growth hormone (GH) secretion. We report the case of a 26-year-old woman with a GH-secreting
pituitary macroadenoma who was operated by transphenoidal approach. After surgery, she had a persistant acromegaly due to an intrasellar tumour.
She was treated by lanreotide. After one year, the patient had married and became pregnant. Lanreotide was stopped when the diagnosis of
pregnancy was established. The follow-up of this patient showed a progressive increase of IGF1 level during pregnancy without tumoral syndrome
or visual troubles. No metabolic complication was detected. The patient went to term and gave birth to a healthy baby. In postpartum, the IGF1
level was normal, but the brain MRI revealed a 10 mm intrasellar tumour. The pituitary adenoma was not significantly enlarged during pregnancy.
Therefore, pregnancy doesn’t influence acromegaly in young women well controlled by medical treatment.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Acromegaly; Pituitary adenoma; Pregnancy; IGF1; Lanreotide

Résumé

La survenue d’une grossesse chez une acromégale est rarement décrite en raison du retentissement de la tumeur hypophysaire sur l’axe
gonadotrope. Par ailleurs, la grossesse peut aggraver la sécrétion de GH (hormone de croissance) et le volume tumoral. Nous rapportons le cas
d’une jeune femme de 26 ans qui présente une acromégalie en rapport avec un macroadénome hypophysaire intra- et suprasellaire. La patiente
a été opérée par voie trans-sphénoïdale avec persistance en postopératoire d’un reliquat tumoral intrasellaire responsable d’une hypersécrétion
persistante de GH, contrôlée par le lanréotide. La patiente s’est mariée un an après l’intervention et a désiré une grossesse. Le lanréotide a été
arrêté dès la conception. Au cours de la grossesse, la patiente n’a pas présenté de syndrome tumoral ou de troubles visuels et le taux d’IGF1 a
augmenté de façon progressive. La grossesse ne s’est compliquée ni de diabète gestationnel ni de toxémie gravidique. La patiente a accouché à
terme d’un nouveau-né en bonne santé. Après l’accouchement, l’IRM a montré que la masse tumorale était presque stable et le taux d’IGF1 s’est
normalisé. Conclusion, la grossesse ne paraît pas un facteur aggravant l’acromégalie chez les jeunes patientes bien contrôlées par les analogues de
la somatostatine avant la grossesse.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Acromégalie ; Macroadénome hypophysaire ; Grossesse ; IGF1 ; Lanréotide

1. Introduction

La survenue d’une grossesse chez une patiente acromégale
est rarement décrite en raison du retentissement de la tumeur
hypophysaire et de l’hypersécrétion de GH sur la fonction gona-
dotrope occasionnant des troubles menstruels chez 40 à 70 % des

∗ Auteur correspondant.
Adresses e-mail : leila.bensalem@rns.tn,

hachmil@voila.fr (L. Ben Salem Hachmi).

femmes [1]. Les modifications hormonales observées au cours
de la grossesse, en particulier l’augmentation des œstrogènes,
peuvent entraîner une expansion du volume tumoral mettant en
jeu le pronostic visuel de ces patientes. La chirurgie reste la seule
solution dans cette situation. Toutefois, elle s’accompagne d’un
risque d’accouchement prématuré [2]. Les analogues de la soma-
tostatine représentent le traitement médical de choix dans la prise
en charge de l’acromégalie [3], mais leur maintien pendant la
grossesse est encore débattu [4] devant l’absence de données de
pharmacovigilance suffisantes à ce jour.

0003-4266/$ – see front matter © 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.ando.2009.10.002
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Tableau 1
Évolution de la GH.
Evolution of GH level.

GH (mUI/ml) T0 T30 T60 T90 T120 T150 T180

Préopératoire 214,0 – 514,0
Postopératoire 10,3 – 13,3 8,7 6,6 – –
Sous lanréotide (avant la grossesse) 7,3 11,1 9,0 6,7 6,8 10,6 18,4
Post-partum (J51) 4,7 3,8 3,8 3,4 3,9 4,2 3,8

Tableau 2
Bilan hypophysaire en pré- et en postopératoire.
Pituitary function before and after surgery.

Hormones (valeurs normales) Préopératoire Postopératoire

Prolactine (40–530 �UI/l) 1281,0 318,0
T4 libre (10–24 pmol/l) 14,4 14,6
TSH (0,4–4 �UI/ml) 0,6 0,68
Cortisol de base (nmol/l) 365,0 455,0
Cortisol après 1 �g de corticotrophine (nmol/l) 565,0 541,0
FSH (mUI/ml) 2,3 3,9
LH (mUI/ml) 0,77 3,9

Nous décrivons à travers cette observation l’évolution et la
prise en charge d’une grossesse menée à terme chez une jeune
femme ayant une acromégalie évolutive, opérée et traitée par un
analogue de la somatostatine (lanréotide).

2. Observation

Une jeune fille âgée de 26 ans a consulté en
décembre 2004 pour aménorrhée secondaire sans galactor-
rhée évoluant depuis trois ans. L’examen physique retrouvait
une dysmorphie faciale évocatrice d’une acromégalie (allonge-
ment des os de la face, saillie des arcades zygomatiques, nez
élargi). La tension artérielle était correcte (120/70 mmHg). Le
diagnostic d’acromégalie était confirmé devant le taux de GH
élevé de base, non freinable par l’hyperglycémie provoquée
par voie orale (HGPO) (Tableau 1) et le taux élevé d’IGF1 à
535 ng/ml (normale inférieure à 310 ng/ml). Le reste du bilan
hypophysaire était normal mise à part une hyperprolactinémie
modérée de déconnexion à 1281 �UI/l (Tableau 2).

L’IRM hypothalamo-hypophysaire a montré une lésion
expansive de 20 × 20 × 25 mm, à développement intra- et supra-
sellaire, en isosignal en T1 et en hyposignal en T2, refoulant
les carotides internes sans envahissement des sinus caver-
neux et exerçant un effet de masse sur le chiasma optique
(Fig. 1).

La patiente a bénéficié d’une adénomectomie par voie trans-
sphénoïdale le 22 mars 2005. L’évolution était marquée sur le
plan clinique, par une reprise spontanée des menstruations le
31 mai 2005 et sur le plan biologique par la persistance d’une
acromégalie évolutive : IGF1 postopératoire à 1399 ng/ml et
hypersécrétion de GH non freinable par l’HGPO (Tableau 1) en
rapport avec un reliquat tumoral intrasellaire de 9 mm de grand
axe (Fig. 2A).

Elle était mise sous traitement médical : lanréotide 30 mg tous
les 15 jours. Un an plus tard, la patiente se marie et désire une

grossesse. L’évaluation de sa fonction somatotrope a montré une
GH non freinable à l’HGPO (Tableau 1) et un taux d’IGF1 à
413 ng/ml. La dernière injection de lanréotide a été faite le
03 août 2006, alors que la date de ses dernières règles remontait
au 07 juillet 2006 (quatre semaines d’aménorrhée [SA]). Devant,
la persistance de l’aménorrhée et la confirmation de la grossesse,
l’injection suivante n’a pas été réalisée.

Au cours de la grossesse, la patiente n’a pas présenté de
troubles visuels ni de syndrome tumoral. Elle n’a pas développé
d’hypertension artérielle ni d’anomalies de la tolérance gluci-
dique (glycémie à jeun mensuelle inférieure à 1 g/l, glycémie
une heure après 50 g de glucose à 0,81 g/l à 24 SA et à 0,89 g/l
à 32 SA). Le taux d’IGF1 était surveillé de façon mensuelle. Il
a augmenté progressivement passant de 323 ng/ml au premier
trimestre à 657 ng/ml au troisième trimestre (Tableau 3). Le
développement fœtal était normal. L’accouchement était à terme
(40 SA), par voie basse sans complications. Le nouveau-né était
normal, de sexe masculin pesant 3550 g à la naissance.

Le taux d’IGF1 était normal, neuf jours après l’accouchement
(244 ng/ml). La patiente a allaité pendant 51 jours.

Le contrôle de la GH, environ un mois et demi après
l’accouchement (04 juin 2007) a montré un taux élevé et non
freinable à l’HGPO avec à l’IRM une expansion millimétrique
du résidu tumoral latéralisé à droite (10 mm de grand axe), qui

Fig. 1. IRM préopératoire, montrant un macroadénome hypophysaire hypoin-
tense en coupe coronale T2.
MRI before surgery showing the pituitary macroadenoma as a low intensity
lesion in coronal image.



62 L. Ben Salem Hachmi et al. / Annales d’Endocrinologie 71 (2010) 60–63

Fig. 2. A. IRM avant la grossesse montrant un reliquat tumoral de 9 mm de grand axe. B. IRM après l’accouchement montrant un reliquat tumoral de 10 mm de
grand axe.
A. MRI before pregnancy showing a 9 mm pituitary tumour. B. MRI after delivery showing a 10 mm pituitary tumour.

Tableau 3
Évolution de l’IGF1 au cours de la grossesse et dans le post-partum.
IGF1 levels during pregnancy and after delivery.

Date 22/05/06 14/8/06 06/10/06 01/12/06 22/01/07 14/02/07 24/04/07

Terme Avant grossesse 6 SA 13 SA 21 SA 28 SA 32 SA J9 post-partum
IGF1 (ng/ml) normale < 310 213 413 328 340 476 657 294

était mieux visualisé après la résorption de la graisse de bourrage
utilisée en peropératoire (Fig. 2B).

Devant, l’évolutivité biologique de l’acromégalie et l’aspect
radiologique, l’allaitement a été arrêté et la patiente a été remise
sous lanréotide 30 mg tous les 15 jours.

3. Discussion

Au cours de l’acromégalie, moins de 100 cas de gros-
sesse ont été rapportés dans la littérature [2,4–6]. Cela illustre
bien la rareté de cette pathologie chez les femmes jeunes et
l’hypofertilité qu’elle engendre souvent [5].

Sous l’influence des œstrogènes, les cellules lactotropes
s’hyperplasient et entraînent une augmentation physiologique
de 45 % du volume hypophysaire chez les femmes normales
[2]. En cas d’acromégalie, la tumeur hypophysaire (macroadé-
nome dans 80 % des cas) peut donc exercer un effet de masse
sur les voies optiques menaçant le pronostic visuel au cours
de la grossesse [1,7]. De même, l’augmentation des œstrogènes
peut provoquer une expansion du volume tumoral avec un risque
d’apoplexie, surtout si la taille de l’adénome dépasse 12 mm de
diamètre [1,8]. L’interruption thérapeutique de la grossesse est
pratiquée dans 4 % des cas selon Herman-Bonert, souvent pour
aggravation des signes cliniques de l’acromégalie et/ou appari-
tion d’un syndrome tumoral [2]. Une expansion millimétrique
du reliquat tumoral associée à une hypersécrétion de GH a été
constatée chez notre patiente après la période d’allaitement. En
effet, l’allaitement a un effet stimulant sur la croissance des cel-
lules hypophysaires normales [4]. Dans la série de Cozzi et al.,
l’allaitement a été permis chez quatre patientes sans aucun inci-
dent rapporté [4]. Selon Bronstein et al., l’allaitement peut être

autorisé si la grossesse s’est déroulée sans complications [7].
La surveillance de l’IGF1, au cours de la grossesse, doit tenir

compte du fait que son taux augmente sous l’effet de la GH
placentaire [1].

En situation physiologique, à partir du deuxième trimestre
de la grossesse, la GH est d’origine placentaire, elle inhibe la
sécrétion de la GH hypophysaire et stimule la production hépa-
tique d’IGF1 dont les taux augmentent au cours du deuxième et
du troisième trimestre [7].

Chez la femme enceinte acromégale, la sécrétion hypophy-
saire de GH persiste et le taux d’IGF1 augmente également à
partir du deuxième trimestre [7].

Chez notre patiente, le taux d’IGF1 a augmenté progressi-
vement pour atteindre trois fois le taux initial au troisième
trimestre. Cette augmentation de l’IGF1 n’a pas été consta-
tée dans toutes les observations rapportées dans la littérature
[4,9].

Dans la série de Cozzi et al. [4], les concentrations
d’IGF1 sont restées stables pendant la grossesse chez les sept
femmes avec acromégalie. Plus récemment, Lau et al. [9] ont
rapporté trois grossesses menées à terme sans complications,
chez une jeune femme ayant une acromégalie évolutive. Ces
grossesses se sont accompagnées d’une amélioration clinique
avec une réduction significative des taux d’IGF1. Ces effets ont
été expliqués par un état de résistance à la GH induit par le taux
élevé d’œstrogènes qui interagissent avec le récepteur de la GH
[9]. En outre, le mécanisme exact d’action de la GH placen-
taire sur le récepteur de la GH n’est pas complètement élucidé
[9].

La grossesse au cours de l’acromégalie évolutive expose
également à des complications maternelles et fœtales. L’effet
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antagoniste puissant qu’exerce la GH sur l’insuline favorise
la survenue de diabète gestationnel. La toxémie gravidique
et les complications cardiovasculaires sont également pos-
sibles.

Toutes ces complications n’ont pas été notées avec une
fréquence anormale chez les femmes enceintes atteintes
d’acromégalie [1,4].

La macrosomie fœtale serait, par contre, significativement
plus fréquente chez ces patientes avec un poids de naissance
moyen d’environ 4700 g d’après Colao et al. [10]. Cette compli-
cation n’a pas été notée chez notre patiente.

Le traitement a été arrêté chez notre patiente dès la concep-
tion. En effet, les agonistes de la somatostatine traversent la
barrière placentaire [11,12]. Les récepteurs de la somatostatine
sont exprimés chez le fœtus, mais leur caractère fonctionnel
est douteux [4]. Il a été également démontré que l’octréotide
administré à dose thérapeutique ne se lie pas aux récepteurs pla-
centaires à la somatostatine [13]. Aucun effet néfaste sur les
nouveau-nés de mères traitées par octréotide n’a été rapporté
[12,14]. Il s’agissait dans la majorité des observations, de formes
à demi-vie courte. L’exposition du fœtus serait probablement
plus longue avec l’utilisation de formes à libération prolongées,
mais aucun cas de retard de croissance intra-utérin ou d’anomalie
du développement postnatal n’a été rapporté jusque là [4,14].

Une observation récente a démontré l’efficacité et l’innocuité
d’un antagoniste de la GH (pegvisomant) au cours de la gros-
sesse chez une femme acromégale [15].

4. Conclusion

La survenue d’une grossesse chez une femme atteinte
d’acromégalie est une éventualité de plus en plus fréquente.
L’efficacité des analogues de la somatostatine sur le contrôle
de la sécrétion de GH et la bonne surveillance de ces patientes
rendent la grossesse un événement possible et peu risqué chez
ces jeunes femmes. Cependant, en l’absence de recul suffisant,
il reste prudent d’interrompre ce type de traitement au cours de
la grossesse lorsqu’il n’est pas impérativement nécessaire.
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Résumé
Introduction.  —  Les  grossesses  chez  les  femmes  acromégales  sont  rares.  Les  données  de  la
littérature rapportent  l’absence  de  malformation  fœtale,  une  augmentation  du  volume  adéno-
mateux rarement  symptomatique,  un  possible  risque  de  diabète  gestationnel  et  d’hypertension
artérielle  gravidique  chez  les  femmes  non  contrôlées  par  les  traitements  médicamenteux  avant
la grossesse.  Les  variations  de  la  fonction  somatotrope  ont  rarement  été  étudiées.
Objectifs.  —  Rapporter  six  nouvelles  grossesses  chez  cinq  patientes  acromégales.
Patientes  et  méthodes.  —  Trois  des  cinq  patientes  avaient  été  opérées  d’un  adénome  soma-
totrope, toutes  étaient  traitées  par  analogues  de  la  somatostatine  avant  la  grossesse  et  le
traitement  était  arrêté  au  diagnostic  de  grossesse.  Ont  été  analysés  les  signes  cliniques  (tension
artérielle,  céphalées,  troubles  ophtalmologiques),  biologiques  (glycémie),  les  concentrations
de GH  et  IGF-1  à  chaque  trimestre  de  la  grossesse  et  en  post-partum  par  rapport  aux  dosages  pré-
conceptionnels,  l’IRM  hypophysaire  au  deuxième  trimestre  et  en  post-partum  étaient  comparées
à l’IRM  prégestationnelle.
Résultats.  —  Toutes  les  grossesses  étaient  normales  sans  diabète  gestationnel,  hypertension
artérielle  gravidique,  ou  syndrome  tumoral  hypophysaire.  Une  amélioration  des  signes  cliniques
était constatée  dans  la  moitié  des  cas.  Par  rapport  au  bilan  préconceptionnel,  les  concentrations
d’IGF-1 diminuaient  de  22  %  au  premier  trimestre  sans  variation  significative  des  concentrations
de GH.  Aucun  nouveau-né  ne  présentait  de  malformation  congénitale.
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Conclusion.  —  Bien  que  les  grossesses  chez  ces  patientes  traitées  pour  une  acromégalie  ne
s’accompagnent  pas  de  complications  obstétricales  ni  fœtales,  une  surveillance  s’impose  pour
dépister une  hypertension  gravidique  ou  un  diabète  gestationnel.  De  même  une  surveillance  cli-
nique à  la  recherche  d’un  syndrome  tumoral  hypophysaire  est  indispensable  chez  les  patientes
non opérées  avant  la  grossesse.  Au  cours  du  premier  trimestre  l’amélioration  des  signes  cli-
niques d’acromégalie  peut  être  rattachée  à  la  diminution  des  concentrations  d’IGF-1  liée  à  la
résistance hépatique  à  la  GH  secondaire  à  la  sécrétion  physiologique  d’estrogènes  au  cours  de
la grossesse.
© 2013  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Introduction.  — Pregnancies  in  acromegalic  women  are  rare.  Data  from  the  literature  indicate
absence of  congenital  malformation  in  newborns,  an  increase  of  pituitary  adenoma  volume
rarely clinically  symptomatic,  an  increased  risk  of  gestational  diabetes  and  gravid  hyperten-
sion in  women  with  non-controlled  GH/IGF-1  hypersecretion  before  gestation.  The  changes  of
somatotroph  function  are  rarely  described.
Aim of  the  study.  —  Report  of  six  new  pregnancies  in  five  women  with  acromegaly.
Patients  and  methods.  — Before  pregnancy  three  women  had  incomplete  surgical  resection  of
GH-secreting  pituitary  adenoma,  all  were  treated  with  somatostatin  analogues,  and  the  medical
treatment  was  withdrawal  at  the  diagnosis  of  gestation.  We  studied  clinical  (blood  pressure,
headaches,  visual  field),  biological  (blood  glucose  concentration)  signs,  GH  and  IGF-1  levels  were
measured  during  each  trimester  of  pregnancy  as  well  as  in  post-partum  and  were  compared  with
pregestational  values,  MRI  of  the  pituitary  performed  during  the  second  trimester  and  in  the
post-partum  were  compared  with  MRI  examen  before  pregnancy.
Results.  — All  those  pregnancies  were  normal  without  gestational  diabetes,  gravid  hypertension
and pituitary  tumor  syndrome.  Clinical  signs  of  acromegaly  improved  in  50  %  of  the  patients,
and IGF-1  decreased  (22  %)  in  comparison  of  pregestational  value  without  significant  change  in
GH levels.  No  newborn  had  congenital  malformation.
Conclusion.  — Pregnancies  in  those  women  with  acromegaly  are  uneventful  without  obstetrical
or foetal  complication,  but  a  maternal  follow-up  is  necessary  in  order  to  diagnose  gravid  hyper-
tension  and  gestational  diabetes.  On  the  other  hand,  a  clinical  monitoring  of  pituitary  tumor
syndrome  is  necessary  in  women  with  non-operated  GH-secreting  macroadenoma  before  pre-
gnancy. During  the  first  trimester  of  gestation,  an  improvement  of  acromegalic  signs  can  be  due
to a  decrease  of  IGF-1  levels  related  to  hepatic  GH-resistance  state  secondary  to  physiological
secretion  of  estrogens  during  gestation.
© 2013  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.

Introduction

La  survenue  d’une  grossesse  chez  une  femme  acromégale
est  un  évènement  rare,  de  par  les  troubles  de  la  fonction
ovarienne  fréquemment  associés  à  l’hypersécrétion  soma-
totrope.  Cependant,  l’efficacité  des  traitements  actuels  de
l’hypersécrétion  somatotrope  permet  de  rétablir  la  fertilité
chez  les  jeunes  patientes.  À  ce  jour  plus  de  150  grossesses
menées  à  terme  chez  des  femmes  atteintes  d’acromégalie
sont  décrites  dans  la  littérature.  Une  étude  française
récente  multicentrique  portant  sur  59  grossesses  de  femmes
acromégales  a  rapporté  une  augmentation  du  risque  de  dia-
bète  gestationnel  et  d’hypertension  artérielle  gravidique
chez  les  patientes  dont  l’hypersécrétion  somatotrope  n’est
pas  contrôlée  [1].  Cette  étude  a  montré  que  les  traitements
de  l’hypersécrétion  somatotrope  peuvent  être  arrêtés  au
diagnostic  de  grossesse  sans  risque  et  que  l’augmentation  du
volume  adénomateux  est  rarement  symptomatique  au  cours
de  la  grossesse.  Les  variations  de  la  fonction  somatotrope
au  cours  de  la  grossesse  ont  rarement  été  étudiées.

L’objectif  de  cette  étude  est  de  rapporter  six  nouvelles
grossesses  chez  cinq  patientes  acromégales  suivies  entre
2001  et  2010.  Nous  décrivons  le  déroulement  de  chaque

grossesse  et  son  issue  ainsi  que  l’évolution  des  paramètres
de  la  fonction  somatotrope  au  cours  du  premier  trimestre
de  la  grossesse.

Patientes et méthodes

Cinq  patientes  acromégales  âgées  de  30  à  38  ans  ont  mené
à  terme  six  grossesses  entre  2001  et  2010.  Cette  étude
rétrospective  est  réalisée  à  partir  de  l’analyse  des  dossiers
des  patientes  portant  sur  les  signes  cliniques  (tension  arté-
rielle,  céphalées,  troubles  ophtalmologiques),  biologiques
(glycémie),  les  concentrations  de  GH  et  IGF-1  à  chaque  tri-
mestre  de  la  grossesse  et  en  post-partum  par  rapport  aux
dosages  préconceptionnels,  l’IRM  hypophysaire  au  deuxième
trimestre  et  en  post-partum  étaient  comparées  à  l’IRM  pré-
gestationnelle.  Les  dosages  de  GH  et  d’IGF-1  ont  été  réalisés
avec  les  trousses  utilisées  en  routine.  À  noter  que  les  dosages
de  GH  ne  permettent  pas  de  distinguer  la  sécrétion  hypo-
physaire  de  GH  et  la  GH  placentaire.  L’analyse  des  données
cliniques  et  biologiques  des  patientes  est  observationnelle.

Patiente  I,  âgée  de  36  ans,  primipare  est  suivie
pour  un  macroadénome  somatotrope  associé  à  une
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Figure  1  IRM  hypophysaire  de  la  patiente  II.

Pituitary  MRI  of  the  acromegalic  woman  II.

hyperprolactinémie  de  déconnexion.  L’adénome  avait
été  découvert  lors  d’un  bilan  d’aménorrhée  secon-
daire  à  l’arrêt  d’une  pilule  estroprogestative.  Sous
traitement  par  analogue  de  la  somatostatine  et  caber-
goline,  l’hypersécrétion  somatotrope  est  non  contrô-
lée  (GH  =  3  ng/mL,  IGF-1  =  530  ng/mL,  normale  <  405  ng/mL)
alors  que  la  prolactinémie  est  normalisée.  L’IRM  hypophy-
saire  montre  une  diminution  du  macroadénome.  La  patiente
présente  des  cycles  irréguliers  et  débute  une  deuxième
grossesse  spontanément.  Le  traitement  par  analogue  de  la
somatostatine  et  agoniste  dopaminergique  est  arrêté  à  cinq
semaines  d’aménorrhée  (SA).  Dès  le  début  de  grossesse,
les  signes  cliniques  d’acromégalie  s’améliorent.  Au  cours
du  premier  trimestre,  la  concentration  de  GH  augmente  de
50  %  alors  que  celle  d’IGF-1  diminue  de  6  %  par  rapport  aux
valeurs  prégestationnelles.  L’IRM  hypophysaire  au  cours  du
deuxième  trimestre  montre  une  discrète  augmentation  de
volume  de  l’adénome  sans  atteinte  chiasmatique.  La  gros-
sesse  est  normale  sans  hypertension  gravidique  ni  diabète
gestationnel.  La  patiente  accouche  à  38  SA,  par  césa-
rienne  pour  siège,  d’une  fille  eutrophe  sans  malformation.
L’allaitement  maternel  est  poursuivi  pendant  trois  mois.
Puis  la  patiente  présente  des  céphalées  et  des  arthralgies
des  extrémités.  On  retrouve  une  hypersécrétion  somato-
trope  avec  une  IGF-1  à  990  ng/mL  (N  <  370  ng/mL).  L’IRM
hypophysaire  du  post-partum  met  en  évidence  une  légère
augmentation  de  taille  du  macroadénome  sans  contact  avec
le  chiasma.  Le  traitement  par  analogue  de  la  somatostatine
associé  à  la  cabergoline  est  repris.

Patiente  II,  âgée  de  30  ans,  nulligeste  est  suivie  pour  un
macroadénome  mixte  à  prolactine  et  GH,  traité  médica-
lement  par  analogues  de  la  somatostatine  et  cabergoline.
C’est  au  décours  d’un  bilan  de  galactorrhée  et  d’une  amé-
norrhée  secondaire  à  l’arrêt  de  la  contraception  orale  que

le  macroadénome  avait  été  diagnostiqué.  Après  deux  ans  de
traitement  médical,  le  contrôle  de  l’hypersécrétion  somato-
trope  (GH  =  1,1  ng/mL  et  IGF-1  =  208  ng/mL,  N  <  430  ng/mL)
et  de  l’hyperprolactinémie  est  obtenu.  L’IRM  hypophy-
saire  met  en  évidence  un  résidu  adénomateux  intrasellaire
(Fig.  1A).  Les  cycles  menstruels  sont  réguliers.  La  patiente
débute  une  grossesse  spontanée  et  les  traitements  sont  arrê-
tés  à 4  SA  ½.  Au  cours  du  premier  trimestre  de  grossesse,
l’IGF-1  diminue  de  18  %  par  rapport  au  taux  préconcep-
tionnel  alors  que  la  GH  augmente  de  45  %.  Au  cours  de
la  grossesse  on  ne  note  aucun  signe  de  syndrome  tumo-
ral  ni  d’acromégalie.  L’IRM  hypophysaire,  réalisée  au  cours
du  sixième  mois,  met  en  évidence  une  augmentation  du
volume  du  résidu  adénomateux  (Fig.  1B).  La  grossesse  est
de  déroulement  normal.  L’accouchement  a  lieu  à  39  SA  ½
par  césarienne  pour  siège,  donnant  naissance  à  une  fille
de  3800  g  sans  malformation.  L’allaitement  est  artificiel.
La  patiente  présente  un  retour  de  couches  normal.  À  trois
mois  du  post-partum  le  traitement  est  réintroduit  du  fait  de
la  reprise  évolutive  de  l’hypersécrétion  somatotrope.  L’IRM
hypophysaire  retrouvait  une  discrète  majoration  du  volume
de  l’adénome  (Fig.  1C).

Patiente  III,  34  ans,  sixième  pare  est  suivie  pour
un  macroadénome  mixte  à  GH  et  prolactine,  opéré
et  traité  médicalement  par  analogue  de  la  somatosta-
tine  pour  une  hypersécrétion  somatotrope  postopéra-
toire  (GH  =  1,8  ng/mL,  IGF-1  =  520  ng/mL,  N  <  360  ng/mL).  La
patiente  présente  des  cycles  réguliers  et  débute  une  sep-
tième  grossesse.  Le  traitement  est  arrêté  à  4  SA  ½.  À  12  SA,
le  bilan  hormonal  met  en  évidence  une  augmentation  de
la  GH  de  22  %  par  rapport  au  taux  prégestationnel  et  une
diminution  de  l’IGF-1  de  61  %.  La  grossesse  est  marquée  par
la  réapparition  des  signes  cliniques  d’hypersécrétion  soma-
totrope  au  cours  du  deuxième  trimestre  conduisant  à  la
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Figure  2  IRM  hypophysaire  de  patiente  IV  au  cours  de  la  première  grossesse.

Pituitary  MRI  during  the  first  pregnancy  of  the  acromegalic  woman  IV.

réalisation  d’une  IRM  hypophysaire  au  cinquième  mois  de
grossesse  montrant  une  stabilité  des  images  sans  résidu
adénomateux.  La  patiente  note  la  disparition  des  signes
d’acromégalie  au  troisième  trimestre  et  elle  accouche  à
41  SA  par  voie  basse  spontanée  d’un  garçon  de  4000  g,  55  cm,
sans  malformation.  L’allaitement  maternel  est  autorisé.  À
quatre  mois  du  post-partum,  le  retour  de  couches  a  lieu  nor-
malement.  Alors  que  la  patiente  assure  une  contraception
estroprogestative,  la  concentration  d’IGF-1  est  normale,
l’IRM  hypophysaire  est  stable  et  une  surveillance  clinique
et  hormonale  est  proposée  à  la  patiente.

Patiente  IV,  nulligeste,  est  suivie  pour  un  macroadénome
somatotrope  partiellement  réséqué  chirurgicalement  puis
traité  médicalement.  Ce  macroadénome  avait  été  découvert
lors  d’un  bilan  d’aménorrhée  secondaire  post-pilule  à  l’âge
de  30  ans.  L’hypersécrétion  somatotrope  n’est  pas  contrôlée
par  analogue  de  la  somatostatine  (GH  =  6  ng/mL,  IGF-
1  =  502  ng/mL,  N  <  302  ng/mL).  En  préconceptionnel,  l’IRM
hypophysaire  montre  la  présence  d’un  résidu  adénomateux
de  l’aileron  hypophysaire  gauche  avec  une  extension  dans  le
sinus  caverneux  homolatéral  (Fig.  2A).  À  36  ans,  la  patiente
débute  une  première  grossesse.  Le  traitement  est  inter-
rompu  dès  le  diagnostic  de  grossesse.  Au  premier  trimestre,
la  patiente  rapporte  une  amélioration  des  signes  cliniques
d’acromégalie  parallèlement  à  une  diminution  des  concen-
trations  de  GH  et  d’IGF-1,  respectivement  de  38  et  30  %.  En
deuxième  partie  de  grossesse,  les  taux  d’IGF-1  augmentent
progressivement  pour  atteindre  des  valeurs  équivalentes
à  celles  de  la  période  préconceptionnelle.  Une  IRM  hypo-
physaire,  réalisée  au  cinquième  mois  de  grossesse,  montre
une  stabilité  du  résidu  adénomateux  (Fig.  2B).  La  gros-
sesse  est  normale,  l’accouchement  a  lieu  à  40  SA  par  voie
basse  d’un  garçon  de  3870  g,  52,5  cm,  sans  malformation.
L’allaitement  maternel  est  poursuivi  pendant  six  mois,  puis

la  patiente  a  un  retour  de  couches  normal.  En  post-partum,
la  patiente  présente  une  reprise  de  la  symptomatologie  de
l’hypersécrétion  somatotrope.  La  GH  et  l’IGF-1  retrouvent
des  taux  équivalents  aux  valeurs  prégestationnelles.  L’IRM
hypophysaire  visualise  un  résidu  adénomateux  de  l’aileron
hypophysaire  gauche  avec  extension  dans  le  sinus  caver-
neux  homolatéral  (Fig.  2C).  Le  traitement  par  analogue  de
la  somatostatine  est  réintroduit.

À  38  ans,  la  patiente  débute  une  seconde  grossesse
alors  que  le  contrôle  de  l’hypersécrétion  somatotrope
n’est  pas  obtenu  par  les  analogues  de  la  somatostatine
(GH  =  5,3  ng/mL,  IGF-1  =  700  ng/mL).  La  dernière  injection
d’analogue  de  la  somatostatine  est  faite  à  4  SA.  Dès  le
premier  trimestre  de  grossesse  et  jusqu’à  l’accouchement
la  patiente  signale  une  disparition  des  signes  cliniques
d’acromégalie.  Au  sixième  mois,  une  IRM  hypophysaire
révèle  une  stabilité  de  l’adénome  hypophysaire.  La  gros-
sesse  est  normale.  La  patiente  accouche  à  40  SA  par  voie
basse  spontanée,  d’une  fille  de  3840  g,  52,5  cm,  sans  mal-
formation.  L’allaitement  maternel  est  poursuivi  pendant
quatre  mois,  le  retour  de  couches  a  lieu  à  son  arrêt.  À  quatre
mois  du  post-partum,  la  patiente  présente  une  reprise  des
signes  cliniques  d’acromégalie  et  il  existe  une  augmentation
des  concentrations  de  GH  et  d’IGF-1  nécessitant  la  reprise
d’un  traitement  médical.

Patiente  V,  suivie  pour  un  macroadénome  somato-
trope  opéré  à  deux  reprises  puis  traité  par  radiothéra-
pie.  L’adénome  avait  été  diagnostiqué  lors  d’un  bilan
d’aménorrhée  secondaire  post-pilule  à  l’âge  de  26  ans.
L’hypersécrétion  somatotrope  n’est  pas  contrôlée  par
les  analogues  de  la  somatostatine  (IGF-1  = 475  ng/mL,
N  <  302  ng/mL).  L’IRM  hypophysaire  révèle  la  présence  d’un
arachnoïdocèle  intrasellaire  postopératoire  sans  élément
en  faveur  d’une  récidive  de  l’adénome.  Alors  que  la
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patiente  présente  une  spanioménorrhée,  devant  un  désir
de  grossesse  un  traitement  par  le  clomifène  est  instauré
et  la  patiente  débute  une  grossesse  gémellaire  bicho-
riale.  La  dernière  injection  d’analogue  de  la  somatostatine
est  réalisée  en  périconceptionnel.  Au  premier  trimestre
de  la  grossesse,  l’IGF-1  augmente  de  7  %.  Les  signes  cli-
niques  d’acromégalie  diminuent  au  cours  de  la  grossesse.
La  grossesse  gémellaire  est  de  déroulement  normal.  Une
césarienne  est  programmée  à  38  SA  pour  présentation
du  siège  du  premier  jumeau,  donnant  naissance  à  un
garçon  de  2750  g,  47  cm  et  à  une  fille  de  2620  g,  47  cm,
sans  malformation.  La  patiente  présente  un  retour  de
couches  normal.  En  post-partum  devant  la  reprise  des  signes
d’hypersécrétion  somatotrope,  le  traitement  médical  est
réintroduit.  L’IRM  hypophysaire  réalisée  à  neuf  mois  de
l’accouchement  montre  une  stabilité  des  remaniements
postopératoires.

Résultats

Avant  les  grossesses,  l’hypersécrétion  somatotrope  est
contrôlée  (GH  <  1  ng/mL,  IGF-1  normal  pour  l’âge)  chez  une
patiente  (II)  alors  que  le  contrôle  hormonal  n’est  pas  obtenu
par  le  traitement  médical  avant  les  cinq  autres  grossesses
(Tableau  1).  La  dernière  injection  d’analogues  de  la  soma-
tostatine  est  réalisée  entre  la  deuxième  et  cinquième
SA.

Deux  patientes  (IV  et  V)  ont  rapporté  une  amélioration
des  signes  cliniques  d’acromégalie  dès  le  premier  trimestre
de  grossesse.  Seule  la  patiente  III  a  présenté  une  aggravation
des  signes  cliniques  liés  à  l’hypersécrétion  somatotrope.  Par
rapport  au  bilan  préconceptionnel,  les  concentrations  d’IGF-
1  diminuaient  en  moyenne  de  22  %  à  9  ±  2  SA  sans  variation
significative  des  concentrations  de  GH  (Fig.  3).

En  cours  de  grossesse,  aucune  patiente  n’a  présenté  de
diabète  gestationnel,  d’hypertension  artérielle  gravidique
ou  de  syndrome  tumoral  hypophysaire  clinique.  Chez  les
deux  patientes  non  opérées  (I  et  II)  une  augmentation  du
volume  adénomateux  a  été  visualisée  à  l’IRM  hypophysaire
réalisée  sans  injection  de  gadolinium  au  sixième  mois  de
grossesse.  Ces  augmentations  de  volume  ont  été  confirmées
en  post-partum  (Fig.  1).

Aucun  nouveau-né  ne  présentait  de  malformation  cli-
nique  à  la  naissance  et  le  développement  néonatal  a  été
normal  pour  tous  les  enfants.  Le  poids  de  naissance  était
normal  pour  quatre  nouveau-nés.  Deux  cas  de  macrosomie
fœtale  sont  notés  :  pour  la  patiente  I  une  fille  de  3640  g
(91e percentile)  et  52  cm  (97e percentile)  à  38  SA.  Pour  la
patiente  III  un  garçon  de  4000  g  et  55  cm  (97e percentile)  à
41  SA.

En post-partum,  chez  quatre  patientes  l’exploration  hor-
monale  retrouve  une  hypersécrétion  somatotrope  imposant
la  reprise  d’un  traitement  par  les  analogues  de  la  soma-
tostatine.  Chez  la  patiente  III,  l’exploration  de  la  fonction
somatotrope  n’a  pas  justifié  la  reprise  du  traitement  médical
et  une  surveillance  a  été  proposée.

Discussion

Plus  de  150  grossesses  menées  à  terme  chez  des  patientes
acromégales  ont  été  rapportées  dans  la  littérature.  Nous

rapportons  six  nouvelles  grossesses  chez  cinq  patientes  acro-
mégales  suivies  entre  2001  et  2010.

Selon  les  données  de  la  littérature,  40  à  84  %  des
patientes  acromégales  ont  des  troubles  des  cycles  [2,3]
pouvant  être  en  lien  avec  l’hyperprolactinémie,  associée
dans  30  à  40  %  des  cas  à  l’hypersécrétion  somatotrope,  à
une  insuffisance  gonadotrope  secondaire  à  l’effet  de  masse
tumorale  par  compression  des  cellules  hypophysaires  ou
à  l’hyperprolactinémie,  ou  au  retentissement  ovarien  de
l’hypersécrétion  GH/IGF-1.  Parmi  nos  patientes  acromé-
gales,  quatre  présentaient  des  troubles  des  cycles  à  type  de
spanioménorrhée  ou  aménorrhée  après  l’arrêt  d’une  contra-
ception  estroprogestative.  Chez  trois  de  nos  patientes,  il
existait  une  hyperprolactinémie  (I,  II,  III).  Chez  les  deux
autres,  il  existait  un  important  effet  de  masse  tumoral.  Au
cours  du  traitement  médical  de  l’hypersécrétion  somato-
trope,  quatre  patientes  ont  retrouvé  des  cycles  réguliers
puis  ont  obtenu  une  grossesse  spontanément.  Une  de  ces
patientes  a  obtenu  deux  grossesses  (patiente  IV).  Les  ana-
logues  de  la  somatostatine,  en  diminuant  ou  contrôlant
l’hypersécrétion  somatotrope  et  par  leur  effet  sur  le  sys-
tème  opioïde,  faciliteraient  la  fertilité  de  ces  patientes
[4,5].  Chez  la  patiente  V,  l’hypersécrétion  somatotrope  est
partiellement  contrôlée  par  le  traitement,  et  elle  a  conservé
une  spanioménorrhée  conduisant  à  une  stimulation  par  le
clomifène  pour  obtenir  la  grossesse.  Bien  que  l’intérêt  du
clomifène  ne  soit  pas  démontré  [2],  la  stimulation  ova-
rienne  par  les  gonadotrophines,  utilisée  avec  précaution
du  fait  d’un  risque  d’hyperstimulation  ovarienne  en  cas  de
taux  élevés  de  GH,  semble  plus  adaptée  à  l’induction  de
l’ovulation  chez  les  patientes  acromégales  [6].  En  pratique,
le  traitement  de  l’hypersécrétion  GH/IGF-1  peut  restaurer
une  fonction  ovarienne  chez  les  patientes  présentant  une
acromégalie.  À  noter  qu’une  ovulation  et  une  grossesse  sont
possibles  alors  que  le  contrôle  de  l’hypersécrétion  soma-
totrope  n’est  pas  obtenu  par  le  traitement  chirurgical  ou
médical.

Au  plan  obstétrical,  les  six  grossesses  ont  été  normales.
Aucune  patiente  n’a  présenté  de  diabète  gestationnel
ni  d’hypertension  artérielle  gravidique,  quel  que  soit  le
contrôle  de  l’hypersécrétion  somatotrope  avant  la  gros-
sesse.  Dans  l’étude  française multicentrique  récente,  il
existait  une  augmentation  du  risque  de  diabète  gestationnel
et  d’hypertension  artérielle  gravidique  chez  les  patientes
dont  l’hypersécrétion  somatotrope  n’était  pas  contrôlée
avant  la  grossesse  [1].  En  pratique,  un  dépistage  du  dia-
bète  gestationnel  et  de  l’hypertension  artérielle  gravidique
doit  être  réalisé  au  cours  de  la  grossesse  chez  les  femmes
acromégales.

Au plan  fœtal,  aucun  nouveau-né  ne  présentait  de  mal-
formation  clinique  et  le  développement  néonatal  a  été
normal.  Cinq  des  sept  nouveau-nés  avaient  des  poids  de
naissance  dans  les  limites  de  la  normale,  selon  les  courbes
AUDIPOG  (Association  des  utilisateurs  de  données  informa-
tisées  en  pédiatrie,  obstétrique  et  gynecologie)  [7].  L’étude
de  Colao  et  al.  chez  dix  femmes  acromégales  retrouvait
une  macrosomie  supérieure  ou  égale  au  97e percentile  chez
quatre  nouveau-nés  et  un  poids  supérieur  à  4500  grammes
chez  un  autre  nouveau-né  [9]  alors  que  l’étude  de  Caron
et  al.  n’avait  pas  mis  en  évidence  d’augmentation  de  la
prévalence  de  macrosomie  fœtale  au  cours  de  59  grossesses
chez  les  patientes  acromégales  [1].  Chez  nos  patientes,
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Tableau  1  Données  cliniques  au  cours  des  six  grossesses  des  cinq  patientes  acromégales.
Clinical data  of  six  pregnancies  from  five  acromegalic  women.

Patientes/âge  lors  de  la
grossesse

Patiente  I/36  ans  Patiente  II/30  ans  Patiente
III/34  ans

Patiente  IV  1re

grossesse/36  ans
Patiente  IV  2e

grossesse/38  ans
Patiente  V/38  ans

Antécédent  de  chirurgie
hypophysaire

Non  Non  Oui  Oui  Oui  Oui

Contrôle de  GH/IGF-1  avant
la  grossesse

Non  Oui  Non  Non  Non  Non

Traitement avant  la
grossesse

Somatuline  LP
120  mg/28  jours  +  Dostinex
0,5  mg  ×  2/semaine

Somatuline  LP
60 mg/28  jours  +  Dostinex
0,5  mg  ×  3/semaine

Somatuline  LP
60  mg/28  jours

Sandostatine  LP
30  mg/3  semaines  +  Dostinex
0,5  mg  ×  3/semaine

Sandostatine  LP
30  mg/3  semaines

Sandostatine
500  �g  ×  3/jour

Arrêt du
traitement/période
d’arrêt

Oui
5  SA

Oui
4  SA  1/2

Oui
2  SA

Oui
4  SA  1/2

Oui
4  SA

Oui
2  SA

Grossesse spontanée  Oui  Oui  Oui  Oui  Oui  Non

Syndrome tumoral  pendant
la  grossesse

Non  Non  Non  Non  Non  Non

Augmentation du  volume
tumoral

Oui  Oui  Non  Non  Non  Non

HTAG et  ou  DG  Non  Non  Non  Non  Non  Non

Terme/voie
d’accouchement

38 SA/Césarienne  39  SA  ½/Césarienne  41  SA/VBS  40  SA/voie  basse
instrumentale

40  SA/VBS  38  SA/Césarienne

Sexe de  l’enfant  Fille  Fille  Garçon  Garçon  Fille  Garçon
Fille

Poids de  naissance  (g)
(percentile)/taille  de
naissance  (cm)
(percentile)

3640  (91e)/52  (97e)  3800  (88e)/nr  4000  (80e)/
55  (97e)

3870  (72e)/
52  (75e)

3840  (86e)/
52  (97e)

Garçon  : 2750
(12e)/47  (12e)
Fille  :  2620
(12e)/47  (25e)

Malformation Non  Non  Non  Non  Non  Garçon  :  non
Fille  :  non

Allaitement maternel  Oui  Non  Oui  Oui  Oui  Non

Reprise d’un  traitement  en
post-partum

Oui  :  Somatuline  LP
120  mg/28  jours  +  Dostinex
0,5  mg  ×  2/semaine

Oui  :  Somatuline  LP
60  mg/28  jours  +  Dostinex
0,5  mg  ×  3/semaine

Non  Oui  :  Sandostatine  LP
30 mg/3  semaines

Oui  :  Pegvisomant
10  mg/jour

Oui  :  Somatuline
LP  120  mg/28  jours

Retour de  couches  normal  Non  Oui  Oui  Oui  Oui  Oui

SA : semaines d’aménorrhée ; DG : diabète gestationnel ; HTAG : hypertension artérielle gravidique ; VBS : voie basse spontanée ; g : grammes ; nr : non renseigné.
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Figure  3  Évolution  des  paramètres  de  la  fonction  somatotrope  au  cours  des  six  grossesses  des  patientes  acromégales  de  la  période
préconceptionnelle  au  post-partum.
Changes  of  GH  and  IGF-1  levels  during  the  six  pregnancies  from  pregestational  to  post-partum  period  in  five  acromegalic  women.

deux  cas  de  macrosomie  fœtale  sont  notés  :  l’hypersécrétion
somatotrope  était  non  contrôlée  avant  les  grossesses  (la
GH  hypophysaire  ou  placentaire  ne  semble  pas  avoir  un
rôle  dans  la  croissance  fœtale),  et  la  patiente  III  est  mul-
tipare,  facteur  de  risque  connu  de  macrosomie  fœtale  [8].
En  revanche,  il  n’y  a  pas  eu  d’hypotrophie  fœtale  observée
au  cours  de  ces  six  grossesses.  Chez  toutes  les  patientes,  le
traitement  par  analogues  de  la  somatostatine  a  été  arrêté
dès  le  diagnostic  de  grossesse.  Dans  l’étude  multicentrique
française  de  2010,  le  risque  d’hypotrophie  fœtale  était  lié
à  la  poursuite  au  cours  de  la  grossesse  du  traitement  par
analogues  de  la  somatostatine  associé  ou  non  à  un  agoniste
dopaminergique  [1].  Maffei  et  al.  ont  rapporté  récemment
chez  une  patiente  traitée  par  octréotide  une  diminution  de
la  vascularisation  dans  les  artères  utérines  pouvant  expli-
quer  une  hypotrophie  fœtale  lorsque  le  traitement  par  les
analogues  de  la  somatostatine  était  poursuivi  pendant  toute
la  grossesse  [10].  Sur  le  plan  clinique,  il  faut  insister  sur  la
possibilité  d’arrêter  le  traitement  médical  par  les  analogues
de  la  somatostatine  et  par  les  agonistes  dopaminergiques
dès  le  diagnostic  de  grossesse  chez  les  patientes  acromé-
gales.

Le  volume  de  l’hypophyse  augmente  de  façon  physiolo-
gique  au  cours  de  la  grossesse,  en  partie  lié  à  l’effet  des
estrogènes  sur  les  cellules  lactotropes  [11,12].  Trois  de  nos
patientes  avaient  été  opérées  avec  résection  partielle  de

l’adénome  avant  la  grossesse.  Les  deux  autres  patientes  trai-
tées  par  analogues  de  la  somatostatine  avaient  des  volumes
adénomateux  inférieurs  à  12  mm,  valeur  seuil  de  la  taille
de  l’adénome  au-delà  de  laquelle  il  a  été  montré  que
le  risque  de  complication  tumorale  était  plus  élevé  [12].
Aucune  patiente  n’a  présenté  de  syndrome  tumoral  clinique
au  cours  de  la  grossesse.  Ces  données  sont  en  accord  avec
celles  de  la  littérature  qui  retrouvent  un  risque  tumoral
faible  sauf  en  cas  d’un  diagnostic  en  cours  de  grossesse
d’une  acromégalie  liée  à  un  macroadénome  menaçant  le
chiasma  optique  non  opéré  avant  la  grossesse  [1].  À  noter
que  chez  les  deux  patientes  non  opérées  (I  et  II),  les  IRM
hypophysaires  ont  mis  en  évidence  une  augmentation  du
volume  adénomateux.  L’arrêt  des  traitements  médicamen-
teux  au  diagnostic  de  grossesse  pourrait  avoir  contribué
à  l’augmentation  du  volume  adénomateux  chez  ces  deux
patientes.  Ces  augmentations  de  volume  au  cours  de  la  gros-
sesse  n’ont  pas  entraîné  de  syndrome  tumoral  clinique.  En
post-partum,  chez  ces  deux  patientes  les  volumes  adénoma-
teux  avaient  légèrement  augmentés.  Sur  le  plan  pratique,
une  surveillance  clinique  (céphalées,  troubles  du  champ
visuel)  à  la  recherche  d’un  syndrome  tumoral  hypophysaire
doit  être  instauré,  en  particulier  chez  les  patientes  non  opé-
rées  avant  le  début  de  la  grossesse.  Une  IRM  hypophysaire
pourra  être  réalisée,  une  injection  de  gadolinium  sera  évitée
au  cours  du  premier  trimestre  de  la  grossesse.
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Au  cours  de  la  grossesse  chez  une  femme  non  acro-
mégale,  la  GH  placentaire,  sécrétée  à  partir  de  sept
ou  huit  SA,  provoque  une  augmentation  progressive  des
taux  d’IGF-1  [13,14]  entraînant  une  diminution  de  la
sécrétion  hypophysaire  de  GH  [15].  Chez  les  patientes
acromégales,  la  sécrétion  adénomateuse  de  GH  serait
autonome  et  persisterait  tout  au  long  de  sa  grossesse
[15]  ou  pourrait  être  en  partie  sensible  au  rétrocontrôle
exercé  par  l’IGF-1  [16].  Chez  nos  patientes  acromégales,
on  observe  au  premier  trimestre  de  grossesse  une  dimi-
nution  moyenne  des  concentrations  d’IGF-1  de  22  %  par
rapport  aux  valeurs  prégestationnelles  alors  que  les  concen-
trations  de  GH  sont  stables.  Ces  constatations  avaient  été
retrouvées  dans  l’étude  de  Caron  et  al.  et  dans  celle  de
Cozzi  et  al.  [1,16].  Cette  diminution  de  l’IGF-1  expliquerait
l’amélioration  des  signes  cliniques  d’acromégalie  rapportée
par  certaines  patientes  [17]  et  serait  liée  à  une  résistance
hépatique  à  la  GH  par  inhibition  de  la  phosphorylation  de
JAK2  secondaire  à  la  sécrétion  physiologique  des  estrogènes
[18].  En  pratique,  du  fait  des  variations  des  paramètres  de
la  fonction  somatotrope  (GH,  IGF-1)  au  cours  de  la  gros-
sesse,  la  surveillance  de  ces  patientes  reposera  sur  l’examen
clinique  (asthénie,  hypersudation,  infiltration  des  extrémi-
tés).

L’allaitement  maternel  ne  semble  pas  être  associé  à
une  augmentation  significative  du  volume  hypophysaire
[1,9],  un  allaitement  maternel  peut  être  autorisé  chez
les  patientes  qui  n’ont  pas  présenté  de  syndrome  tumo-
ral  hypophysaire  au  cours  de  la  grossesse.  En  post-partum,
toutes  les  patientes  sauf  la  patiente  III,  présentent  à
nouveau  une  hypersécrétion  somatotrope  nécessitant  la
reprise  des  traitements  médicamenteux  dans  les  six  mois
du  post-partum.  En  pratique,  une  évaluation  de  la  fonc-
tion  somatotrope  doit  être  réalisée  en  post-partum  avant
de  réintroduire  un  traitement  médical  chez  les  patientes
acromégales.

Conclusion

La  fertilité  des  femmes  présentant  une  acromégalie  peut
être  améliorée  par  le  traitement  de  l’hypersécrétion  soma-
totrope  et  de  l’hyperprolactinémie  fréquemment  associée.
Chez  nos  patientes,  les  six  grossesses  ont  eu  un  déroule-
ment  et  une  issue  normale  sans  complication  maternelle  ou
fœtale.  Les  nouveau-nés  ne  présentent  pas  de  malforma-
tion  clinique  à  la  naissance  et  le  développement  néonatal
est  normal.  Au  plan  tumoral,  la  grossesse  semble  être
un  facteur  de  risque  d’augmentation  du  volume  tumoral
chez  les  patientes  non  opérées  comme  cela  est  observé
dans  notre  étude.  Une  amélioration  des  signes  cliniques
d’acromégalie  au  cours  du  premier  trimestre  de  la  grossesse
a  été  observée  dans  un  cas  sur  deux  et  serait  secon-
daire  à  la  diminution  de  l’IGF-1  liée  à  l’effet  de  résistance
hépatique  à  la  GH  due  à  la  sécrétion  physiologique  des  estro-
gènes.

Sur  le  plan  pratique,  la  survenue  d’une  grossesse
chez  la  femme  présentant  une  acromégalie  nécessite
une  prise  en  charge  pluridisciplinaire  par  les  équipes
d’endocrinologie,  de  gynécologie  et  d’obstétrique.  On  insis-
tera  sur  la  nécessité  de  programmer  une  grossesse  chez
ces  patientes  en  fonction  de  l’affection  hypophysaire.  Si

le  plus  souvent,  ces  grossesses  sont  non  compliquées,
la  surveillance  doit  permettre  de  dépister  les  possibles
complications  cardiovasculaires  et  métaboliques  ainsi  que
les  signes  cliniques  de  syndrome  tumoral,  en  particulier
chez  les  patientes  présentant  un  macroadénome  somato-
trope  non  opéré.
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Extensive Clinical Experience: Changing Patterns in
Diagnosis and Therapy of Acromegaly over Two
Decades

Lisa Nachtigall,* Adriano Delgado,* Brooke Swearingen, Hang Lee, Rahfa Zerikly, and
Anne Klibanski

Neuroendocrine Unit (L.N., A.D., R.Z., A.K.), Neurosurgical Service (B.S.), and Biostatistical Center (H.L.), Massachusetts General Hospital
and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts 02114

Background: The increased morbidity and mortality of acromegaly makes early diagnosis and
therapy critical. However, whether the type of medical professional who first diagnoses acromeg-
aly, the major complaint prompting medical attention, or the management paradigms used in the
setting of novel medical therapies have changed over time has not been well explored.

Objectives: Our objective was to identify the medical professional who first suspected acromegaly
and the complaint prompting the diagnosis, and if these have changed. Additional goals were to
assess the interval from symptom onset to diagnosis of acromegaly and to compare treatment
trends over consecutive decades.

Design: This was a case-record retrospective study.

Setting: The study was performed in a neuroendocrine clinical center at a tertiary care center.

Subjects: A total of 100 patients (45 men and 55 women) with acromegaly referred from 1985–2005
was included in the study.

Results: Acral changes (24%) and headaches (20%) were most prevalent presenting symptoms
prompting diagnosis. Eighteen percent reported no symptoms of acromegaly at diagnosis. The
primary care physician most often initiated the evaluation (44%). Comorbidities were more prev-
alent in older patients (P � 0.001). The interval between symptom onset and diagnosis decreased,
compared with previous reports. Radiation therapy was used less frequently in the decade after
1994 than in the prior (16 vs. 33%; P � 0.05).

Conclusions: The primary care doctor plays the major role in diagnosis of acromegaly. The increased
use of brain magnetic resonance imaging may contribute to the many incidentally discovered cases
and to the shortened time interval to diagnosis. Presumably due to the availability of new medical
therapies, the use of radiation therapy has decreased. (J Clin Endocrinol Metab 93: 2035–2041,
2008)

Acromegaly is a rare disease, with an estimated incidence of
three to four cases per million population per year, and a

prevalence of between 40 and 70 cases per million (1–6). In the
majority of cases (95%), the cause is GH hypersecretion from a
pituitary adenoma. Although the mean age of disease occurrence

is 32 yr, the mean age at diagnosis is 39–42 yr, and most series
report a delay in the diagnosis of 7–10 yr from the onset of signs
and symptoms (7). The mortality is two to four times higher than
the general population, and is predominantly due to vascular,
metabolic, and pulmonary comorbidities (8–10). The mortality
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rate is directly related to the complications of GH excess, and
normalization of GH and/or IGF-I secretion has reversed the
increase in mortality as well as disease-related morbidity (8, 11–
16). The clinical effects of GH excess may occur insidiously over
many years, and multi-organ complications are common (17,
18). Tumor size and local tumor invasion are particularly rele-
vant in acromegaly because most studies report a higher pro-
portion of macroadenomas (�65%) than microadenomas (18),
and the prevalence of macroadenomas may partially reflect a
delay in the time to diagnosis. Tumor size is an important pre-
dictor of surgical outcome and complications, with a reported
80–90% cure rate in microadenomas compared with 50–60%
in macroadenomas when surgery is performed by an experienced
pituitary neurosurgeon (19–24). Therefore, early recognition is
considered key to achieving a high rate of treatment success (25,
26) and avoiding long-term comorbidities.

Although the clinical manifestations of acromegaly have been
extensively reported, there is limited information pertaining to
the type of medical professional who makes the initial diagnosis
of acromegaly and minimal data available regarding the initial
complaint that prompts medical evaluation. In addition, many
new medical therapies have become available over the past 20 yr,
including short acting and depot somatostatin analogs, caber-
goline, and most recently, the GH receptor antagonist. The im-
pact of these advances on previously used treatment modalities,
particularly the use of radiotherapy (XRT), is not well
established.

Patients and Methods

Patients
Consecutive records (n � 200) on patients with a diagnosis of acro-

megaly seen between 1985 and 2005 at the Neuroendocrine Clinical
Center at Massachusetts General Hospital (MGH) were selected for re-
view. Patients were included (n � 100) in the study if they had both a
confirmed diagnosis of acromegaly and a complete medical record avail-
able. The diagnosis of acromegaly was based on clinical symptoms, the
presence of a pituitary adenoma on magnetic resonance imaging (MRI)
scan, biochemical confirmation, including nonsuppressed GH on an oral
glucose tolerance test (OGTT) and/or normal IGF-I concentration, and
in surgically treated patients, a pathologically confirmed GH secreting
adenoma. The Partners Institutional Review Board approved the study.

Variables studied
The history data were obtained on uniform collection sheets based on

review of findings from the patient’s complete MGH record as well as
external records in patients who had prior evaluations at other centers.
The interval of time between the onset of symptoms (based on patient
report and prior medical records) and initial diagnosis (first record of
elevated IGF-I or GH testing) was determined. Tumors were character-
ized as incidentally found if the patient presented with no symptoms
attributable to acromegaly at diagnosis and, thus, by definition had 0-yr
delay in diagnosis. Other variables evaluated included patient demo-
graphics (sex, age at diagnosis), main complaint leading to diagnosis,
type of professional seen, past medical history, size of tumor (microad-
enoma or macroadenoma), therapeutic modalities used by referring or
Center physicians, complications of therapy, IGF-I level at diagnosis,
comorbidities at diagnosis (as determined by the review of prior outside
medical records, as well as the history and physical examination recorded
during the MGH Neuroendocrine Clinical Center visit), and therapeutic

response (nadir suppression of GH during the OGTT and/or IGF-I con-
centration). The 76 patients who had surgery at MGH were seen pre-
operatively by a Neuroendocrine Clinical Center staff member. The 24
patients who did not have surgery at MGH were seen at different stages
of their postoperative care (n � 20) or were receiving primary medical
therapy (n � 4).

Remission was defined as normalization of IGF-I levels and/or ap-
propriate suppression of GH during an OGTT according to established
criteria at diagnosis (27–31). Patients were considered to have active
disease if the IGF-I concentration was above the age and sex-adjusted
normal range, and/or GH did not suppress adequately during an OGTT
at least 3 months after a primary form of therapy. These variables were
also compared between the two 10-yr periods (before and after 1995).
Hypopituitarism was determined based on standard biochemical testing
of pituitary function. The Cortrosyn stimulation test (Amphastar Phar-
maceuticals, Inc., Rancho Cucamonga, CA) or insulin tolerance test was
used to assess adrenal insufficiency. A low free T4 with normal or low
TSH was considered to be central hypothyroidism. Low testosterone and
normal or low gonadotropins in men represented central hypogonadism.
Low estradiol and low FSH in women with amenorrhea or menstrual
irregularity were considered evidence of hypogonadism in women.

Statistical methods
The data were analyzed using SAS software, version 8 (SAS Institute

Inc., Cary, NC). For statistical analysis of results, the �2 test was used to
compare proportions between groups. The Wilcoxon’s rank sum test or
Kruskal-Wallis test was used depending on the number of groups being
compared, to compare continuous measurement outcomes between the
groups. All results were considered significant if two-sided P � 0.05,
unless otherwise indicated. Data are expressed as mean � SD unless
otherwise indicated.

Results

Clinical and biochemical features
Of the 100 patients, 55 were women, and 45 were men. The

mean age was 41.2 � 14.2 yr (range 10–80). The mean age at
onset of symptoms leading to diagnosis was 38.7 � 14.5 yr
(range 8–78). The mean time to diagnosis was 2.5 � 4.6 yr
(median 1 yr, range 0–32). Excluding patients who were diag-
nosed incidentally, the mean time to diagnosis was 3.2 yr (�5.0)
(median 2, n � 82). To account for changes in IGF-I assays over
the two decades, a mean IGF-I factor was used (IGF-I/ upper limit
of normal for assay), and at diagnosis was 2.39 � 1.27 (range
0.55–8.50). Of tumors, 87% were macroadenomas, and 13%
were microadenomas. Mean IGF-I factor at diagnosis was 2.4 �

1.2 for microadenomas and 2.4 � 1.3 for macroadenomas. Of
patients, 25% were diagnosed before 1995 (period 1) and 75%
during or after that year (period 2).

Main complaint leading to diagnosis
The most common problem leading to the diagnosis was acral

changes (24%), followed by headaches (20%), amenorrhea (6%
of total, 11% of women), dental changes (4%), carpal tunnel
syndrome (4%), visual deficits (3%), sexual dysfunction (3%),
arthralgias (2%), galactorrhea (2%), chest pain (2%), uncon-
trolled hypertension (2%), diabetes (1%), dizziness (1%), gy-
necomastia (1% of total, 2% of men), weakness (1%), and
weight gain (1%). The most common initial complaint leading to
diagnosis in both periods 1 and 2 was acral changes followed by
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headaches (Table 1). Four of the 100 patients with acromegaly
had multiple endocrine neoplasia 1. Among these patients, initial
complaints leading to the diagnosis of acromegaly included ga-
lactorrhea (n � 1), dizziness (n � 1), chest pain (n � 1), and acral
changes (n � 1).

Overall, acromegaly was incidentally diagnosed in 18 pa-
tients, three of whom had microadenomas and 15 macroadeno-
mas. In these cases, patients were unaware of signs or symptoms
of acromegaly before diagnosis, and the diagnosis was made
based on diagnoser’s recognition of signs of acromegaly at an
encounter in which the reason for the patient’s being seen was
unrelated to complaints clearly linked to acromegaly. Among the
18 patients diagnosed incidentally, eight were diagnosed at a
routine yearly medical visit (n � 6) and for continuing care visit
(n � 2, one for high cholesterol and one for gastric polyps). Seven
were recognized as a result of a radiographic finding, six on brain
MRI and one on hand x-ray. Two of the brain MRIs were done
for other central nervous system lesions (acoustic neuroma and
schwannoma), one was part of a staging workup for a testicular
tumor, and the other three were done for trauma evaluations.
The hand film was done after a hand injury, and the orthopedist
suspected changes consistent with acromegaly. The other inci-
dentally diagnosed cases were discovered in nonmedical settings
(n � 3). In all three cases, physicians not involved in the patient’s
care observed the patients in a public setting and informed the
patient of his/her concern about acromegaly. Overall 11 of 18
(61%) recalled symptoms once they were informed of the diag-
nosis, and 15 of 18 (83%) had examination findings that were
recognized at diagnosis by the referring physician or the neu-
roendocrine staff physicians. Of patients with incidentally found
tumors vs. patients with symptomatic tumors, 72 vs. 39%, re-
spectively, had a comorbid state (diabetes, hypertension, cardio-

vascular disease, or sleep apnea) when diagnosed (P � 0. 02).
Comparing the two time periods, there was no significant dif-
ference in the number of patients with a diagnosis made inci-
dentally: four of 25 before 1995 vs. 14 of 75 during and after
1995 (P � 0.78). However, all six of the patients diagnosed
incidentally based on brain MRI were in the later decade, after
1994. Overall, six of 75 (8%) patients diagnosed after 1994 vs.
zero of 25 (0%) patients before 1995 were diagnosed based on
incidentally found brain MRI findings. In each period, the sec-
ond most common reason to come to medical attention was an
incidental finding rather than a medical complaint (Table 1).

Medical professionals
Table 2 shows the professional category of the health care

provider who first recognized acromegaly. The primary care
physician initiated the evaluation of acromegaly in 44% of the
cases, an endocrinologist in 13%, emergency room physician in
10%, neurologist in 6%, dentist in 3%, and ophthalmologist in
3%. A pediatrician, urologist, ear nose and throat specialist, and
orthopedist each made the diagnosis in 2% of patients. An ob-
stetrician/gynecologist made the diagnosis in 2% of all patients
and 3.6% of women. A podiatrist, rheumatologist, cardiologist,
and pulmonologist each diagnosed 1% of patients. Seven percent
were self-referred for diagnosis. In the emergency room setting
(n � 10), the reasons for seeking emergency care were headaches
(60%, n � 6), head trauma (20%, n � 2), and cardiac disease
(20%, n � 2). The primary care physician played a major role in
the diagnosis of acromegaly in both periods (47% in period 2 vs.
36% in period 1; P � 0.25; Table 2). The order of frequency of
professionals who first diagnosed acromegaly was comparable
between the periods, although trends were found. The propor-
tion of acromegaly cases diagnosed by an emergency room phy-

TABLE 1. The initial complaint prompting assessment for acromegaly and adenoma size at diagnosis

Initial complaint leading to
diagnosis of acromegaly

All patients
(n � 100)

Period 1
(n � 25)

Period 2
(n � 75)

Presence of microadenoma vs.
macroadenoma at diagnosis

(microadenoma /macroadenoma)

Acral changes 24 8 (32) 16 (21) 4/20
Incidentala 18 4 (16) 14 (19) 3/15
Headache 20 6 (8) 14 (19) 4/16
Amenorrhea 6 1 (4) 5 (6) 0/6
Dental 4 1 (4) 3 (4) 1/3
Carpal tunnel 4 1 (4) 3 (4) 0/4
Visual 3 1 (4) 2 (3) 0/3
Sexual dysfunction 3 0 (0) 3 (4) 0/3
Galactorrhea 2 1 (4) 1 (1) 0/2
Arthralgia 2 0 (0) 2 (3) 0/2
Chest pain 2 0 (0) 2 (3) 0/2
Hypertensive crisis 2 1 (4) 1 (1) 0/2
Dizziness 1 0 (0) 1 (1) 0/1
Increased weight 1 0 (0) 1 (1) 0/1
Gynecomastia 1 0 (0) 1 (1) 0/1
Weakness 1 0 (0) 1 (1) 0/1
DM 5 1 (0) 4 (0) 1/4
Sleep apnea 1 0 (0) 1 (1) 0/1
Total 100 25 75 13/87

Values are the number, number (%), and number/total number. Period 1 refers to those diagnosed in yr 1985–1994. Period 2 refers to those diagnosed 1995–2004.
DM, Diabetes mellitus.
a A patient in whom acromegaly was diagnosed independently of symptoms related to acromegaly.
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sician during the decade after 1995 (7%) was less than half that
of the former decade (20%) (Table 2). In addition, self-referred
patients increased from 4% before 1995 to 8% after 1995, in-
cluding one self-referred through the Internet in the latter group.

Preexisting morbidities
Comorbidities present at diagnosis were diabetes mellitus

(15%), hypertension (25%), coronary heart disease (5%), or
sleep apnea (1%). Of patients, 40% had multiple comorbidities.
Of patients, 8% had a malignancy, including papillary thyroid
cancer (n � 3), breast cancer (n � 2), chronic lymphocytic leu-
kemia (n � 1), prostate cancer (n � 1), and colon cancer (n � 1).
More patients were diagnosed before than after age 40 (53 vs.
47%; P � 0.016). The number of years of delay in diagnosis did
not predict the presence of comorbidities at diagnosis in this
population. Patients with one or more comorbidities at diagno-
sis, including diabetes, heart disease, hypertension, or sleep ap-
nea, did not differ significantly in the number of years of delay in
diagnosis compared with those who did not have these comor-
bidities at diagnosis (mean 2.1 � 3.9 yr vs. 2.8 � 5.0 yr; P �

0.25). Patients with one or more comorbidities at diagnosis did
not differ significantly in gender or mean IGF-I factor compared
with those who did not have these comorbidities at diagnosis.
However, the age at diagnosis was predictive of the presence of
a comorbidity at diagnosis, i.e. older patients were more likely to
present with comorbidities. The mean age at diagnosis was
48.0 � 14.8 yr in those with a comorbidity compared with
36.8 � 11.8 yr in those with no comorbidity (P � 0.001). Of
patients older than 55 yr at diagnosis, 76.5% had at least one
comorbidity compared with 32.5% of patients younger than 55
yr (P � 0.001).

Treatment modalities and outcomes
Surgical treatment occurred at multiple surgical centers be-

cause many patients were referred for endocrine management so
that surgical outcomes represent results from many different sur-
geons. Of patients, 46% had transsphenoidal surgery (TSS)
alone, 28% had TSS plus medical therapy, 12% had TSS plus
XRT, 8% had TSS plus XRT plus medical therapy, and only 4%
were treated with primary medical therapy. The medications
included cabergoline, somatostatin analogs, and pegvisomant,
used alone or in combination. The four patients treated with

medical therapy alone were all receiving somatostatin analogs,
and all were controlled based on GH suppression tests and/ or
IGF-I levels in the normal range. One was receiving a combina-
tion somatostatin analog and pegvisomant. Among the 40 pa-
tients using medical therapy alone or medical therapy with sur-
gery and/or XRT, 21 had normalized IGF-I and/or GH levels.

One percent had a craniotomy, and 1% refused treatment.
Surgical complications such as cerebral spinal fluid leak (n �

1), infection (n � 1), or bleeding (n � 1) were rare, occurring
in 3.2% of the 95 surgically treated patients. Overall, 51% of
patients surgically treated at multiple surgical centers were
cured. The preoperative mean IGF-I factor was not signifi-
cantly different between cured and not cured after surgery
[2.29 � 1.39 vs. 2.50 � 1.1 (�SD); P � 0.16]. Of patients with
microadenomas and those with macroadenomas, 75% and
48%, respectively, were cured. The remaining patients had
residual disease and required adjunctive treatment for con-
trol. Among all patients, including those treated with radia-
tion, panhypopituitarism occurred in 11% and transient di-
abetes insipidus in 3%. Women were more likely to have
pituitary dysfunction (P � 0.0007), with panhypopituitarism
in seven out of 11 and transient diabetes insipidus in three out
of three.

Changes in therapeutic modalities over time
The proportion of microadenomas and macroadenomas did

not significantly differ between the two time periods (12 vs.13%,
87 vs. 88%; P � 0.86). Trends in treatment modalities used
changed during the periods. The overall use of TSS was similar
during study periods before 1995 and after (96 vs. 93%). There
was no significant difference in the use of TSS as the sole treat-
ment (49%, n � 37) in period 2 compared with period 1 (36%,
n � 9). However, radiation therapy was used much less fre-
quently in period 2 (16% in period 2, n � 12 vs. 33% in period
1, n � 8, P � 0.05) using one sided z-test (Fig. 1).

The proportion of patients cured compared with noncured
in the two time periods was not significantly different (56 vs.
49%; P � 0.64). The IGF-I factor mean was not different
among study periods 2.43 � 1.67 before 1995 and 2.38 �

1.12 after that time.

TABLE 2. The type of professional who diagnosed acromegaly

1985–2004 Combined periods
(n � 100)

1985–1994 Period 1
(n � 25)

1995–2004 Period 2
(n � 75)

Primary care 44 (44) Primary care 9 (36) Primary care 35 (47)
Endo 13 (13) ER 5 (20) Endo 10 (13)
ER 10 (10) Endo 3 (12) Neuro 6 (8)
Self-referred 7 (7) Self-referred 1 (4) Self-referred 6 (8)
Neuro 6 (6) Dentist 1 (4) ER 5 (7)
Dentist 3 (3) Optho 1 (4) Dentist 2 (3)
Optho 3 (3) Neuro 0 (0) Optho 2 (3)
Othersa 14 (14) Others 5 (20) Others 9 (12)

Values are the total number of subjects in each category (%). Endo, Endocrinologist; ER, emergency room physician; Neuro, neurologist; Optho, ophthalmologist.
a Includes obstetrician/gynecologist, ear nose and throat specialist, pediatrician, urologist, orthopedist, rheumatologist, cardiologist, pulmonologist, podiatrist, less than
or equal to 2% for each for combined periods.
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Discussion

These results show a much shorter mean time to diagnosis (2.5
yr) in those patients referred to this tertiary referral center com-
pared with that previously reported in the literature. Even ex-
cluding incidentally found tumors, the mean time to diagnosis
(3.2 yr) is lower than previously reported. Three older series,
including years from 1960–1983, reported a mean time of delay
in diagnosis of 9.2, 6.6, and 10.2 yr (1, 2, 7).

In our series the most prevalent presenting complaints leading
to diagnosis were acral change (24%) and headaches (20%).
Most other series describe all disease-related clinical manifesta-
tions, rather than specifically reporting the presenting complaint
prompting the diagnosis. Acral changes and headaches are
among the most prevalent symptoms, with a frequency up to 100
and 87%, respectively (25). Thus, it is expected that these symp-
toms were the most prevalent complaints leading to diagnosis.

In a series of 310 patients taken from Klijn et al. (32) and
Nabarro (7), Molitch (18) reported symptoms at presentation,
including menstrual disturbances in 13%, acral changes in 11%,
headaches in 8%, carpal tunnel syndrome in 6%, and chance
(detected by physicians, dentist, or x-rays) in 40%. Despite the
common finding of rheumatological symptoms in acromegaly
(33), this was a very uncommon (2%) complaint leading to the
diagnosis in this series. Of note, in the last decade, the second
most common reason leading to the diagnosis of acromegaly was
an incidental finding rather than a sign or symptom of the dis-
ease, and this may reflect the increased use of head MRI as part
of the assessment of many types of complaints other than head-
ache and routine use after head trauma. Most patients with an
incidentally found tumor had a preexisting disease unrelated to
acromegaly that necessitated physician visits (74%), and this
may have increased contact with a health professional and fa-
cilitated identification of acromegaly.

It is important to note that in this series, the diagnosis was
most commonly suspected by the primary care physician (44%),
which reinforces the critical role these professionals play in mak-
ing this diagnosis. Few educational resources dealing with GH
excess are devoted to primary care and emergency room physi-
cians, although this study shows that these physicians play a
major role in an early identification of acromegaly. These find-
ings suggest that resources should be directed toward increased

awareness of the disease and its diagnosis in this provider group.
Self or relative referrals reflect an increased awareness regarding
the disease by the general population during the last decade.

Comorbidities in acromegaly have been well described (34–
36). In their series, Jadresic et al. (35) reported a frequency of
34% for cardiac problems, 32% for hypertension, and 27% for
diabetes mellitus. In the large series by Ezzat et al. (36), 50% had
hypertension, and 30% had diabetes. A lower than expected
proportion of the patients reported in this study had diabetes
mellitus (15%), hypertension (25%), or heart disease (5%). Can-
cer prevalence was also slightly lower in this study (8%) than in
the prevalence rate reported based on collective prior series of
10.9% (34). The rate of papillary thyroid cancer at 3% is con-
sistent with recent reports and supports a higher prevalence of
thyroid cancer associated with acromegaly than expected in the
general population, but ascertainment bias may contribute be-
cause these patients were more likely to be seen by physicians and
specifically endocrinologists. Although only a single patient had
documented sleep apnea at presentation, this likely greatly un-
derestimates the true presence of this condition because formal
sleep tests were not routinely preformed to detect this. The de-
creased morbidity associated with acromegaly in this cohort
compared with previously reported series may reflect the shorter
time to diagnosis reported in our series compared with others and
supports the importance of early diagnosis in minimizing co-
morbidities (34–36). The presence of any of these comorbidities
was not related to tumor size, presenting complaint, the type of
professional making the diagnosis, or the time from onset of
symptoms until diagnosis. Although the reported duration of
disease did not predict comorbidities, an older age at diagnosis
was clearly associated with a higher rate of comorbidity. Because
older patients are more likely to have other diseases, age may be
a confounder, and causality between later diagnosis and higher
morbidity cannot be established. Because most patients were
diagnosed early in this cohort, the power to evaluate the impact
of prolonged diagnostic delay on the development of comorbidi-
ties was limited.

TSS is typically the primary therapy of acromegaly (9, 27)
and, as such, was the most common form of therapy among our
study population (94%). The surgical results reported here re-
flect the outcomes from multiple referring physicians across
many centers where a dedicated pituitary surgeon may not have
been available. Surgical cure rates reported from single centers,
including our own, confirm that an experienced pituitary sur-
geon leads to increased surgical remission rates with fewer com-
plications (14, 20, 28, 37–42). Radiation therapy was used less
frequently after 1994. This decrease in the use of radiation likely
reflects the greater availability of medical treatment options (43–
48). Overall, almost 50% of women and 35% of men required
medical therapy (octreotide analogs, dopamine agonists, or a
GH receptor antagonist) to control their disease after surgery.

In summary, an analysis of records from a tertiary care re-
ferral center over two decades showed that the primary care
provider and the emergency room physicians are key in identi-
fying patients with acromegaly. In the last two decades, inciden-
tal findings, rather than symptoms of acromegaly, were the sec-
ond most likely reason for the disease to be recognized, and, in
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FIG. 1. Treatment modalities.
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the latter decade only, brain MRI done for other reasons led to
the discovery of many such cases. In recent practice, the time
from the onset of disease to diagnosis of acromegaly is shorter
than previously reported, likely related to improvements in di-
agnostic techniques and disease awareness. In this cohort, with
an overall shorter time to diagnosis, the comorbidity rate was
also lower than in prior reports. Although the reported duration
of disease did not predict comorbidities, a later age at diagnosis
was clearly associated with a higher rate of comorbidity. Finally,
in the past decade, radiation therapy continues to be used but less
commonly than in the preceding decade, and this may be attrib-
utable to advances in pharmacological therapies for acromegaly.
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Menstrual Irregularity in Women with Acromegaly

G. A. KALTSAS, J. J. MUKHERJEE, P. J. JENKINS, M. A. SATTA, N. ISLAM,
J. P. MONSON, G. M. BESSER, AND A. B. GROSSMAN

Department of Endocrinology, St. Bartholomew’s Hospital, London, United Kingdom EC1A 7BE

ABSTRACT
Menstrual irregularity is common in women with acromegaly, oc-

curring in 40–84%. Although it has been attributed to gonadotropin
deficiency and/or PRL excess, it has not been evaluated in detail, and
its pathogenesis is not well understood. To explore the various pos-
sible pathogenic mechanisms, we have analyzed the clinical, endo-
crinological, and radiological characteristics of 47 women with active
acromegaly within the reproductive age range (15–41 yr) with respect
to their menstrual pattern; 9 patients (19%) had normal cycles, 7
(15%) had oligomenorrhea, 29 (62%) had amenorrhea, and 2 (4%) had
polymenorrhea. Compared to patients with normal cycles (n 5 9),
patients with menstrual irregularity (oligo/polymenorrhea or amen-
orrhea; n 5 38) were more hirsute, had lower serum estradiol (normal:
median, 76.5 pmol/L; range, 20–570; menstrual irregularity: median,
283; range, 140–431; P , 0.01), and sex hormone-binding globulin
(SHBG; normal: median, 19.6 nmol/L; range, 5–52; menstrual irreg-
ularity: median, 48; range, 18–60; P , 0.01), but similar testosterone
levels; in addition, patients with amenorrhea had higher serum GH
(normal: median, 100 mU/L; range, 8.8–400; amenorrhea: median,
30; range, 10.7–120; P , 0.05). PRL levels in excess of 1000 mU/L were
found in 16 of the 38 patients with menstrual irregularity compared
to only 1 of the 9 patients with normal cycles. Patients with menstrual
irregularity had a greater impairment of anterior pituitary function
than patients with normal cycles. Acromegalic patients who were

defined as estrogen sufficient (estradiol, .140 pmol/L) had clinical
baseline endocrine profiles and LH responses to GnRH stimulation
similar to those in patients with polycystic ovarian disease. There was
a positive correlation between GH levels and tumor size (r 5 0.35; P ,
0.05) and an independent inverse correlation between GH and SHBG
levels (r 5 20.6; P , 0.01), which persisted even in patients who were
estrogen sufficient, but there was no correlation between GH and
estradiol levels; in addition, there was a negative correlation between
estradiol levels and tumor size (r 5 20.42; P , 0.05). Thirty-five of
the patients with menstrual irregularity had meso- or macroadeno-
mas and 3 had microadenoma, whereas 6 of the 9 patients with normal
cycles had microadenomas. In conclusion, menstrual irregularity is
common in women with acromegaly (81% of our patients). Amenor-
rheic patients have higher GH levels, are mainly estrogen deficient,
and tend to have larger tumors than patients with normal cycles.
However, the independent negative correlation between GH and
SHBG levels suggests that GH may, directly or indirectly, lead to a
fall in SHBG, possibly determined by the hyperinsulinemia known to
occur in acromegaly. Low SHBG levels may contribute to the men-
strual disturbance seen in acromegaly in addition to any gonadotropin
deficiency or hyperprolactinemia and may account for hirsutism in
the presence of normal testosterone levels. (J Clin Endocrinol Metab
84: 2731–2735, 1999)

ACROMEGALY is a chronic and multisystemic disease,
with an estimated prevalence of 30–40 cases/million

(1, 2) and a mean age at presentation in women of 44 yr (1–3).
Although menstrual irregularity is a commonly associated
and occasionally presenting symptom in women with acro-
megaly, with an estimated prevalence of 50–75% (1–3), its
pathogenesis remains unclear (4, 5). Complete or partial go-
nadotropin deficiency (2, 5) and hyperprolactinemia have
been suggested as possible mechanisms (2, 4–6). However,
acromegalic women with menstrual irregularity who retain
normal gonadotropin and estrogen concentrations have also
been described (4, 7, 8). Acromegaly has a known association
with the polycystic ovarian syndrome (PCOS) (9), and thus,
a pathogenic mechanism similar to that of PCOS might also
be involved.

As acromegaly is a relatively rare disease, with the ma-
jority of female patients tending to present later in life, there
has been little information in the literature concerning the
detailed endocrine alterations during the reproductive life-
span (15–41 yr). We have therefore investigated the endo-

crinological profiles of all women presenting with acromeg-
aly to our department in the years 1970–1993 and have
correlated their endocrine and radiological features accord-
ing to their menstrual histories.

Subjects and Methods
Subjects

We evaluated all female patients with acromegaly within the repro-
ductive age range (defined as 15–41 yr to minimize the inclusion of peri-
and postmenopausal women whose endocrine features may have been
obscured by concomitant anterior pituitary insufficiency); endocrine
data were available for analysis in 47. The diagnosis of acromegaly was
based on the presence of clinical symptoms and signs of GH excess and
a failure to suppress GH levels below 0.5 mU/L after a 75-g oral glucose
tolerance test (10). The following clinical information was recorded: age
and body mass index (BMI; kilograms per m2), symptoms and/or signs
of hyperandrogenism (hirsutism, acne, and male pattern hair loss), ga-
lactorrhea, and symptoms and/or signs of estrogen deficiency (hot
flushes, reduced libido, and vaginal dryness). The menstrual pattern was
defined as normal (every 21–35 days), oligomenorrhea (35 days to 6
months), amenorrhea (.6 months), and polymenorrhea (,21 days).
Hirsutism was graded as absent, mild, moderate, or severe. Galactorrhea
was graded as either present or absent. Complete endocrine evaluation
consisted of baseline serum hormonal measurements at 0900 h for cor-
tisol, T4, T3, TSH, PRL, LH, FSH, estradiol (E2), progesterone, testoster-
one, sex hormone-binding globulin (SHBG), and GH day-curve levels
(mean of 5 samples), and in some patients dynamic endocrine tests: the
insulin tolerance test for assessment of the cortisol response, and TRH
and GnRH stimulation tests (10).

Received November 19, 1998. Revision received February 12, 1999.
Rerevision received April 2, 1999. Accepted April 13, 1999.

Address all correspondence and requests for reprints to: Prof. A. B.
Grossman, Department of Endocrinology, St. Bartholomew’s Hospital,
London, United Kingdom EC1A 7BE. E-mail: a.b.grossman@mds.
qmw.ac.uk.

0021-972X/99/$03.00/0 Vol. 84, No. 8
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism Printed in U.S.A.
Copyright © 1999 by The Endocrine Society

2731

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/jcem

/article/84/8/2731/2864273 by guest on 03 M
ay 2021



Methods

Hormonal measurements were performed using standard immuno-
assays in the Department of Chemical Endocrinology at St. Bar-
tholomew’s Hospital. A normal cortisol response to adequate hypogly-
cemia was considered a cortisol peak of 580 nmol/L or above. A TSH
rise of more than 2 mU/L to greater than 3.4 mU/L in response to TRH
stimulation, with the 20 min value higher than the 60 min value, was
considered as normal, while the FSH and LH response to GnRH stim-
ulation was considered normal when the serum FSH and LH levels
obtained 20 and 60 min after the administration of GnRH were between
1–11 and 15–42 mU/L and 1–25 and 12–35 mU/L, respectively, and
exaggerated when the serum LH levels obtained at 60 min were greater
than 50 mU/L in the presence of sufficient estrogen levels (10). All
hormonal measurements in women with regular menstruation were
performed in the follicular phase of the menstrual cycle combined with
relevant progesterone measurement. Hormonal measurements derived
from 150 normally menstruating women were used for comparison
(control group) as well as those from a group of patients with PCOS (n 5
150). The diagnosis of PCOS was based on the presence of symptoms/
signs of hyperandrogenism (hirsutism, acne, and male-type alopecia),
menstrual irregularity, and some or all of the following: elevated serum
testosterone, androstenedione and/or dehydroepiandrosterone sulfate,
and LH levels and reduced SHBG levels (10). Ovarian ultrasonography
was performed in 98 women with PCOS; the diagnosis of PCOS was
based on the presence of at least 10 follicles, 2–10 mm in diameter, and
an increased amount of stroma with an ovarian volume greater than 6
mL in nulliparous and greater than 8 mL in parous women.

Pituitary imaging was performed with standard skull radiology and
pneumoencephalography (period between 1970–1983) and computed
tomography and/or magnetic resonance imaging scanning (period be-
tween 1983–1993, respectively). The GH-secreting adenomas detected
on pituitary imaging were divided according to size as: microadenomas,
when the adenoma was within the pituitary fossa (,1 cm) and no lateral
or suprasellar extension was seen; mesoadenomas, when the pituitary
fossa was expanded but there was no significant suprasellar extension;
and macroadenomas, when there was substantial suprasellar or lateral
extension and/or compression of the optic chiasm.

Statistical analysis

All data were analyzed using the Mann-Whitney U test of statistical
significance for nonparametric data. Correlation analysis was performed
using Spearman’s correlation coefficient. P , 0.05 was taken to indicate
statistical significance.

Results
Menstrual pattern

Of 47 women with acromegaly, 9 (19%) presented with
normal menstrual patterns and 38 (81%) with menstrual

irregularity [7 (15%) with oligomenorrhea, 29 (62%) with
amenorrhea, and 2 (4%) with polymenorrhea]. Amenorrhea
was the principal symptom at presentation in 5 patients
(11%).

Other related clinical features

Hirsutism was noted in 26 of the 47 acromegalic women
(55.5%). Other symptoms/signs suggestive of androgen ex-
cess were also relatively common (acne in 17% and male
pattern alopecia in 6.4%). Patients with menstrual irregular-
ity had a lower BMI (24.3 vs. 27.1 kg/m2; P , 0.05) and were
more hirsute than patients with normal cycles. Galactorrhea
occurred in 16 women with menstrual irregularity compared
to 1 patient with normal cycles. Patients with menstrual
irregularity also exhibited a higher prevalence of symptoms
of estrogen deficiency compared to women with normal
cycles.

Endocrine profiles (Table 1)

Compared to patients with normal cycles, patients with
amenorrhea had significantly higher glucose levels, higher
serum GH levels, a higher prevalence of PRL levels in excess
of 1000 mU/L (14 of 29), significantly lower SHBG levels, and
similar testosterone levels. Amenorrheic patients had lower
baseline LH and GnRH-stimulated LH and FSH levels than
patients with oligomenorrhea or those with normal cycles.
Thyroid function was normal in all 9 patients with normal
cycles, whereas 4 patients with menstrual irregularity (2 pa-
tients with amenorrhea) had low T4 and TSH levels or
showed an inadequate TSH response to TRH stimulation in
the presence of low normal T4 levels. The hypothalamo-
pituitary-adrenal axis was impaired in 17 of the patients with
menstrual irregularity (13 patients with amenorrhea) com-
pared to one of the patients with normal cycles (Table 1).

Using correlation analysis, there was a positive correlation
between GH levels and the size of the pituitary tumor (r 5
0.35; P , 0.05) and an independent inverse correlation be-
tween GH and SHBG levels (r 5 20.6; P , 0.01) in all 47
patients (Fig. 1). There was also a negative correlation be-
tween E2 levels and the size of the pituitary tumor (r 5 20.4,
P , 0.05), but the positive correlation between E2 and SHBG

TABLE 1. Endocrine characteristics of women with acromegaly in the reproductive age according to their menstrual pattern (median and
range are shown)

Normal (n 5 9) Oligomenorrhea (n 5 7) Amenorrhea (n 5 29) Normal range (n 5 150)

Age (yr) 35 (21–39) 32 (17–41) 31.5 (18–41) 15–45
BMI (kg/m2) 27.1 (23.3–28.4) 24.4 (21.5–44.6)a 24.3 (21–33.3)a 20–30
Serum GH (mU/L) 30 (10.7–120) 107 (32–498) 100 (8.8–400)a

Serum SHBG (nmol/L) 48 (18–60) 19.6 (12.5–45)a 20 (5–52)a 38–108
Serum E2 (pmol/L) 283 (140–436) 179 (45–570)a 61 (20–127)a F: 140–400; L: 400–1200
Serum T (nmol/L) 1.4 (1.1–2.2) 1.7 (1.3–2.7) 1.4 (0.9–2.7) 0.5–3
Serum LH (U/L) 5.9 (2.4–27) 5.2 (1.9–9.8) 3.2 (0.5–11.8)a F: 2.5–10; L: 1–13
Serum FSH (U/L) 3.4 (1.7–7.6) 4 (1.3–6.5) 2.4 (0.4–8.3) F: 2.5–10; L: 0.3–2
Serum PRL (mU/L) 396 (230–2100) 616 (180–3600) 1032 (70–7070) ,400
T4 (nmol/L) 99 (74–114) 90 (49–110) 89 (69–119) 58–174
Impaired ACTH axis to ITT 1 2 13 Max cortisol .580 nmol/L
Fasting glucose (mmol/l) 4 (3.6–5) 4.9 (4.5–5.3) 4.6 (4–22)a 3.9–6.1
Impaired GTT 2 2 7–11.1 mmol/L

E2, Estradiol; T, testosterone; ITT, insulin tolerance test; GTT, glucose tolerance test; F, follicular phase; L, luteal phase.
a P , 0.05 compared to patients with normal cycles.
b Two patients with polymenoorrhea not shown on the table.
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(r 5 0.3) did not reach statistical significance (P 5 0.1), and
there was no correlation with T4; there was no correlation
between GH and E2 levels. Three of the 5 patients with
normal cycles and 1 of the 2 oligomenorrheic patients who
were estrogen sufficient (E2, .140 pmol/L; see below)
showed an exaggerated LH response to GnRH stimulation
(LH at 60 min, .50 mU/L). The SHBG levels and other
endocrine parameters of all acromegalic women were also
compared with the SHBG levels in 150 nonacromegalic
women within the reproductive age range (15–45 yr) derived
from control data within the Department of Chemical En-
docrinology at our hospital. These normal values were based
on women with regular menstrual cycles over the preceding
6 months, with BMI ranging between 20–30, who were not
taking any medication known to affect gonadal function. The
median SHBG levels in this group was 68 nmol/L (range,
38–108 nmol/L), which was significantly higher than that in
acromegalic women (Table 1).

We further divided the patients into two groups based on
their serum E2 levels; those with levels within the normal
range of the early follicular phase of normal women with
regular cycles (E2, .140 pmol/L) were defined as estrogen
sufficient, whereas those with levels below this were defined
as estrogen deficient.

Patients with estrogen sufficiency state (E2, .140 pmol/L)

There were 13 patients with E2 levels above 140 pmol/L,
including 9 patients with normal cycles, 3 patients with oli-
gomenorrhea, and 1 patient with polymenorrhea.

Patients with estrogen deficiency state (E2, ,140 pmol/L)

There were 27 patients with E2 levels below 140 pmol/L,
including 24 patients with amenorrhea and 3 patients with
oligomenorrhea.

Patients with estrogen sufficiency (Table 2) had higher

FIG. 1. Correlation of SHBG and GH in women with acromegaly (r 5 20.6; P , 0.01).

TABLE 2. Clinical, endocrine, and pituitary imaging characteristics of female acromegalic patients based on their estrogen sufficiency
state (median values and range are shown)

Serum estradiol .140 pmol/L Serum estradiol ,140 pmol/L Patients with PCOS

Age (yr) 32 (21–39) 30.5 (17–41) 27 (14–40)
BMI (kg/m2) 24.9 (21.5–28.4) 24.85 (21–44.6) 27.9 (18–36)
GH (mU/L) 50 (10.7–175) 100 (8.8–498)
E2 (pmol/L) 283 (140–520) 57 (20–127)a 237 (167–374)
SHBG (nmol/L) 45 (5–60) 18 (5–52)a 27 (9–54)
PRL (mU/L) 396 (180–2100) 1032 (70–7000)
Testosterone (nmol/L) 1.5 (0.5–2.3) 1.45 (0.9–2.7) 2.8 (1.8–5.8)
T4 (nmol/L) 102 (74–114) 89 (49–110)
LH (mU/L) 6 (1.9–27) 3.2 (0.5–11.8)a 9.2 (2–26.6)
FSH (mU/L) 3.4 (1.3–7.6) 2.65 (0.4–8.3) 4.9 (1–8.4)
Fasting glucose (mmol/L) 4.2 (3.6–5) 5 (4–22) 3.9–6.1
Microadenomas on radiology 8/13 1/27b

A group of patients with PCOS (n 5 150) is shown for comparison.
a P , 0.05 compared to patients in an estrogen-sufficient state.
b All patients had meso- or macroadenomas.
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SHBG levels and higher basal and GnRH-stimulated LH
levels than patients who were estrogen deficient. However,
using correlation analysis in the estrogen-sufficient patients
alone, the inverse correlation between GH and SHBG was
maintained (r 5 20.7; P , 0.05).

Pituitary imaging (Table 3)

Results of pituitary imaging were available in all patients
with normal cycles (1 macroadenoma, 2 mesoadenomas, and
6 microadenomas) and all patients with menstrual irregu-
larity (30 macroadenomas, 5 mesoadenomas, and 3 microad-
enomas). Nine patients in total had microadenoma, 7 had
mesoadenoma, and 31 had macroadenoma. Of the 38 pa-
tients with meso- or macroadenomas, 28 presented with
amenorrhea.

Discussion

Menstrual irregularity is common in acromegaly, ranging
from 40–84% in various series (11). This wide variation in
prevalence has been attributed mainly to the insidious onset
of the disease and to a delay in diagnosis (1–3). In our series
we found an 81% prevalence of menstrual irregularity in
acromegaly, commonly associated with hirsutism, which
seems to follow two particular patterns. The majority of
patients had amenorrhea or oligomenorrhea associated with
large tumors; these patients were mainly estrogen deficient
and had complete or partial gonadotropin deficiency with or
without associated hyperprolactinemia. Such a clinical, en-
docrine, and radiological profile is in agreement with pre-
vious studies documenting that most acromegalic patients
with menstrual irregularity have either meso- or macroad-
enomas (1, 2), implicating gonadotropin deficiency caused
by the tumor mass effect as the underlying pathogenetic
mechanism (12). Hyperprolactinemia, found in approxi-
mately 30–40% of acromegalic patients (5), could also be
linked with the pathogenesis, either by inducing or contrib-
uting further to gonadotropin deficiency (4, 5).

In addition, there were four patients with menstrual
irregularity, three with oligomenorrhea, and one with poly-
menorrhea, who had smaller tumors (two micro- one meso-
and one macroadenoma) than the previous group and
normal estrogen levels; these patients as well as the patients
with normal cycles (the estrogen-sufficient group in our se-
ries), still developed hirsutism, were gonadotropin sufficient
with an exaggerated LH response to GnRH stimulation, and
had reduced SHBG levels with testosterone levels in the
middle normal range compared to normal menstruating
women. Previous studies have also described acromegalic
women presenting with either a normal menstrual pattern or
oligomenorrhea and symptoms/signs of hyperandro-

genism, such as hirsutism and acne (2, 4, 9, 13). The clinical
and endocrinological characteristics of the estrogen-suffi-
cient group of patients and possibly some of the patients
described in previous reports (2, 4, 9, 13) are consistent with
a PCOS-like picture: features of hyperandrogenism, with or
without menstrual irregularity, serum E2 levels in the early
follicular phase, increased free androgen levels (normal tes-
tosterone and low SHBG levels), and LH hyperresponsive-
ness to GnRH stimulation (9, 14, 15). Although ovarian ul-
trasonography was not routinely available in our analysis,
several studies have demonstrated that acromegaly can in-
duce the development of PCOS (9, 16), either directly
through a GH-mediated or insulin-like growth factor effect
on the ovaries (9, 17) or indirectly through associated insulin
resistance (17–20). Acromegaly induces hyperinsulinemia
and an insulin-resistant state (21), and excessive GH levels
can increase androgen secretion (13, 22, 23), whereas the
severity of the clinical expression of PCOS is affected by both
the degree of hyperandrogenism and insulin resistance (24).
Thus, excessive GH levels, androgen secretion, insulin re-
sistance, and PCOS seem to be interrelated.

An important observation of our study is the presence of
reduced SHBG levels and the inverse association of SHBG
with GH; this may explain the pathogenesis of menstrual
irregularity in some patients with acromegaly despite nor-
mal testosterone levels. Total serum testosterone was not
raised in our group of patients, but the preservation of tes-
tosterone levels seen even in amenorrheic women with im-
paired pituitary function, associated with low SHBG levels,
could lead to increased androgen bioavailability (14, 15) and
may thus account for the high prevalence of hirsutism also
previously described in acromegalic women (1). Low levels
of SHBG have been noted previously in acromegaly in gen-
eral (25, 26), but they were not related to the estrogen status
of these women. This is important, as patients with amen-
orrhea are estrogen deficient, and this alone might explain
the low SHBG levels (27). In our study we noted the inde-
pendent inverse correlation of GH with SHBG even in the
estrogen-sufficient patients and the absence of intercorrela-
tions among GH, E2, T4, and PRL, suggesting that GH per se
resulted in a lowering of SHBG with preservation of total
testosterone levels. Such an effect could either represent a
direct effect of GH on SHBG or be indirect through raised
insulin levels. Insulin and hyperinsulinemia are more im-
portant than estrogens in modulating the production of
SHBG and therefore androgen clearance (14, 28, 29). This is
particularly important, as neither estrogen deficiency alone
(30) nor the type of obesity in acromegaly (31, 32) can account
for the low SHBG levels observed; in addition, there was no
alteration of thyroid status, another SHBG modulator (29).
We, therefore, suggest that mechanisms other than gonad-
otropin deficiency or hyperprolactinemia alone may be in-
volved in the pathogenesis of menstrual irregularity in some
acromegalic women, especially in those who are estrogen
sufficient. Acromegaly induces insulin resistance (21, 33, 34),
which increases ovarian androgen production (35) and can
affect ovarian function and menstrual cyclicity (15, 36),
whereas a direct effect of GH/insulin-like growth factor I on
steroid production and ovarian function has also been dem-
onstrated (9, 17, 37). These mechanisms can operate either

TABLE 3. Findings on pituitary imaging in acromegalic women
of reproductive age according to their menstrual pattern at
presentation

Microadenoma Mesoadenoma Macroadenoma

Normal cycles (n 5 13) 6 2 1
Oligomenorrhea (n 5 7) 2 2 3
Polymenorrhea (n 5 2) 2
Amenorrhea (n 5 31) 1 3 25
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alone or in association, and we suggest that they could be
responsible for the menstrual irregularity and clinical stig-
mata of PCOS seen in some acromegalic women with smaller
tumors.

In summary, our series of acromegalic women presenting
in the reproductive age range demonstrated a variety of
menstrual abnormalities. Those with amenorrhea had larger
tumors, and partial or complete gonadotropin deficiency,
and a higher proportion had PRL levels above 1000 mU/L
and impairment of anterior pituitary function compared to
patients with normal cycles. Thus, partial or complete go-
nadotropin deficiency with or without concomitant hyper-
prolactinemia appears to be the major cause of the menstrual
abnormality in this group. However, some women with oli-
gomenorrhea and also those with regular cycles showed
many of the clinical and biochemical characteristics of PCOS.
The elevated GH levels per se are responsible for the high
prevalence of signs of hyperandrogenism in women with
acromegaly, either directly or via the effects of the induced
hyperinsulinemia leading to reduced SHBG levels. This, in
turn, may lead to menstrual abnormalities in some patients,
especially those presenting with symptoms or signs of
hyperandrogenism in an estrogen-sufficient state.
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Résumé 

Introduction : L’acromégalie est une affection rare dont la 

prévalence varie entre 40 et 60 par million d’habitants. Nous 

rapportons une deuxième observation d’acromégalie documentée en 

Guinée. 

Observations : Il s’agit d’un Guinéen de 51ans, résident à Conakry. 

Il présente un diabète depuis 2015, découvert lors d’un syndrome 

polyuro-polydipsique. Un traitement par un antidiabétique oral 

(ADO) avait été initié mais le diabète est rapidement passé en 

insulino-requérrence.  

L’aspect clinique du patient est d’emblée évocateur d’acromégalie, 

marqué par un syndrome dysmorphique. On notait par ailleurs des 

céphalées diffuses intenses en casque. Il avait une HTA connue 

depuis 2010 sous Aténolol. Il n’y avait pas d’antécédents familiaux 

particuliers. 

L’examen clinique trouve une atrophie bilatérale des testicules et une  

atteinte rachidienne. L’IMC est de 26,4 Kg/m2, la PA à 170/120 mm 

Hg avec une FC à 112 battements par minute. L’équilibre glycémique 

était médiocre (HbA1c à 15,90%). Le bilan hormonal retrouve une 

hyperprolactinémie à 24,75µg/l, une LH basse à 0,55mUI/ml  et 

testostérone totale basse à 1,24ng/ml et l’IGF1 élevé à 505,7ng/ml.   

L’IRM de la région hypothalamo-hypophysaire retrouve un macro 

adénome de 35x29x25 mm. Le champ visuel de Goldman montre une 

hémianopsie aux quadrants nasaux. Les échographies scrotale et  

thyroïdienne notent une hypotrophie testiculaire bilatérale et un goitre 

hétérogène respectivement. 

Un traitement par agoniste dopaminergique a été initié en l’absence 

d’agonistes de la somatostatine dans notre contexte d’exercice.  

Conclusion : L’acromégalie est une affection rare évoluant de façon 

insidieuse. Elle est souvent révélée dans notre contexte par des 

complications métaboliques. Sa prise en charge est rendue difficile 

par le retard au diagnostic et l’inaccessibilité au traitement. 

Mots clés : Acromégalie, Adénome hypophysaire, Complications, 

Guinée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Summary 

Introduction: Acromegaly is a rare disease with a prevalence 

varying from 40 to 60 per million inhabitants. We report a second 

documented observation of acromegaly in Guinea. 

Clinical case: A 51 years old male from Guinea living in Conakry, 

was diagnosed with diabetes since 2015, after he presented in 

polyuria–polydipsia syndrome. Treatment with Oral antidiabetic had 

been initiated but the disease do progress quickly to insulin-

requirement. 

The clinical aspect of the patient is immediately suggestive of 

acromegaly, notable for a dysmorphic syndrome. In addition, there 

was intense diffuse frontal headache. He was known to be treated by 

Atenolol for hypertension in 2010. There was nothing   particular in 

his family history. 

The clinical examination found bilateral atrophy of the testicles and 

axial skeleton symptoms. The BMI is 26.4 Kg/m2, the BP is 170/120 

mmHg with an HR of 112 beats per minute. Blood sugar control was 

poor (HbA1c at 15.90%). The hormonal tests showed 

hyperprolactinemia at 24.75µg/l, low LH at 0.55mUI/ml and low total 

testosterone at 1.24ng/ml and high IGF1 at 505.7ng/ml.   

The MRI of the hypothalamic-pituitary region demonstrated a macro 

adenoma of 35x29x25 mm. Goldman's visual field illustrated 

hemianopia on nasal quadrants. Scrotal and thyroid ultrasound 

showed bilateral testicular hypotrophy and heterogeneous goiter 

respectively. 

Dopamine agonist therapy has been initiated in the absence of 

somatostatin agonists in our exercise context.  

Conclusion: Acromegaly is a rare condition that evolves in an 

insidious way. It is often revealed in our context by metabolic 

complications. Its management is quite difficult because of the 

diagnosis delay and the treatment inaccessibility. 

Keywords: Acromegaly, Pituitary adenoma, Complications, Guinea. 
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Introduction 

L’acromégalie est une affection rare avec une 

prévalence de 2,8 à 13,7 cas pour 100.000 

habitants et  une incidence de 0,2 à 1,1 

cas/100,000 habitants par an (1, 2). Cette 

pathologie due à une hypersécrétion d’hormone 

de croissance (GH), le plus souvent à partir d’un 

adénome hypophysaire, est responsable d’une 

morbidité et d’une mortalité accrue en lien avec 

ses complications, notamment cardiovasculaires 

(3, 4). Le diagnostic de l’acromégalie est réputé 

tardif en raison, d’une part, de l’évolution 

insidieuse de ses symptômes et, d’autre part, de sa 

large méconnaissance par la communauté 

médicale et, a fortiori, par la population générale,  

pouvant être attribuable au caractère rare de la 

maladie.   

En Afrique, les quelques cas d’acromégalie 

rapportés dans la littérature décrivent des 

diagnostics à des stades très évolués comme en 

témoignent les complications, notamment 

métaboliques déjà installées (4-6). Le diabète 

apparait ainsi comme un mode de révélation 

récurrent d’acromégalie. Une première 

observation d’acromégalie rapportée à Conakry 

(Guinée) en 2012 décrivait une acidocétose 

révélant concomitamment un diabète et une 

acromégalie chez un homme de 50 ans (5).  

Dans cette deuxième observation, nous discutons 

un cas d’acromégalie diagnostiquée au cours d’un 

diabète d’équilibre difficile. 

 

Observation 

Il s’agit d’un homme de 51ans, de nationalité 

Guinéenne, tailleur résident à Conakry. Vu en 

consultation en Avril 2019 dans le cadre du suivi 

d’un diabète connu depuis 2015. Découvert à 

l’époque sur un syndrome polyuro-polydipsique 

et traité initialement par Metformine, le diabète 

est rapidement passé en insulinoréquerrence, 

nécessitant des doses conséquentes de mixtard 30 

mg suspension injectable en complément de la 

metformine. Le morphotype n’avait pas attiré 

l’attention jusqu’à ce qu’il soit adressé dans le 

service d’Endocrinologie en Avril 2019 pour 

équilibration de son diabète dans un contexte de 

syndrome polyuro-polydipsique invalidant.  

L’aspect clinique du patient est d’emblée 

évocateur d’acromégalie, marqué par une 

dysmorphie faciale (prognathisme, saillie des 

arcades sourcilières et des pommettes, nez élargi, 

lèvres épaissies, macroglossie, et mâchoires 

élargies) (Figure 1),  des mains et pieds épais 

(Figure 2).  

 

                        
Figure 1 : Image montrant la dysmorphie                      Figure 2 : Image montrant un syndrome         

                 faciale chez notre patient                                                dysmorphique avec des pieds et mains épais 
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L’interrogatoire du patient retrouve un début 

insidieux et progressif dont les souvenirs 

remontent à 2010 par une prise de poids, suivie 

de l’apparition d’une dysmorphie faciale et d’un 

élargissement des extrémités, de polyarthralgie, 

d’hypersudation, de dyspnée à l’effort, de 

ronflement nocturne et de baisse de la libido. On 

notait par ailleurs des céphalées diffuses intenses 

en casque. Il n’y avait pas de troubles visuels. 

Dans les antécédents, on note une HTA depuis 

2010 sous Aténolol. Il n’y avait pas 

d’antécédents familiaux particuliers  

L’examen clinique retrouve en outre un 

syndrome axial (cyphose et hyperlordose) et une 

atrophie bilatérale des testicules. Le poids était de 

80 kg pour une taille de 174 cm, soit un IMC de 

26,4 Kg/m2. La pression artérielle était de 

170/120 mm de Hg avec une fréquence cardiaque 

de 112 bpm. 

L’équilibre glycémique était médiocre avec une 

glycémie à jeun à 2,88 g/l sans cétonurie et une 

HbA1c à 15,90%. Le bilan hormonal retrouve 

une hyperprolactinémie à 24,75µg/l (2,10 – 

17,70), une LH basse à 0,55mUI/ml (1,10 – 

7,00) et testostérone totale basse à 1,24 ng/ml 

(2,27 – 10,30) ; FSH, TSH, cortisol sont 

normaux.  

L’IGF1 élevé à 505,7ng/ml (66 – 210ng/ml) et 

l’ACTH à 9h normal à 36ng/l (10,3 – 48,3).  

Le bilan phosphocalcique montre une calcémie 

totale basse à 85,90 mg/l (86 – 103) et une  

Phosphorémie élevée à 70,60mg/dl (26 – 45).   

La radiographie du thorax note une 

cardiomégalie avec un index cardio-thoracique à 

0,55. L’IRM de la région hypothalamo-

hypophysaire retrouve un macro adénome de 

35x29x25 mm, comblant les citernes supra-

sellaires et le sinus caverneux gauche (Figure 3). 

Le champ visuel de Goldman montre une 

hémianopsie aux quadrants nasaux avec encoche 

temporale inférieure. Le Fond d’œil est normal. 

L’Electrocardiogramme de repos est normal, 

l’échocardiographie note une petite fuite mitrale 

avec une fonction ventriculaire normale 

(Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche à 

66%), le reste de l’examen est par ailleurs 

normal. L’échographie testiculaire note une 

hypotrophie testiculaire bilatérale. 

L’échographie thyroïdienne montre une 

hypertrophie hétérogène avec des nodules 

spongiformes et kystiques (TIRADS 2). La 

coloscopie n’a pas été réalisée. 

Un traitement par agoniste dopaminergique 

(bromocriptine) a été initié en l’absence 

d’agonistes de la somatostatine dans notre 

contexte d’exercice. Sur le plan du diabète, une 

insulinothérapie Mix30 associée à la 

Metformine est instituée.  

 

 
                               Figure 3 :  Image montrant un Macroadénome hypophysaire  
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Discussion 

Il s’agit d’une acromégalie découverte avec 

environ 10 ans de retard par rapport aux premiers 

symptômes, se compliquant de diabète et 

d’hypertension artérielle. Ce long délai de 

diagnostic est directement responsable de la 

fréquence des complications notées dans les 

différentes séries de la littérature, notamment 

africaines (6, 7). L’incidence du diabète est 

corrélée au niveau d’hypersécrétion de la GH et 

de la durée de l’affection (8). L’hyper 

prolactinémie à priori de déconnexion au regard 

du taux très modéré de la Prolactine et un 

hypogonadisme hypogonadotrope probable (LH 

et testostérone basses, FSH normale) par probable 

compression des cellules gonadotropes 

expliquerait le retentissement observé sur la 

fonction sexuelle. Dans l’attente d’une chirurgie à 

visée ablative de ce macroadénome hypophysaire, 

le traitement par agoniste dopaminergique 

(bromocriptine) initié, en l’absence d’agonistes de 

la somatostatine dans notre contexte d’exercice 

devrait permettre une amélioration modeste (9, 

10). Au vu de la taille de l’adénome, une ablation 

incomplète nécessiterait la poursuite d’un 

traitement médicamenteux ou une radiothérapie 

complémentaire (3, 8, 11). La grande indigence de 

la population, la quasi-absence de couverture 

sanitaire universelle et l’insuffisance du plateau 

technique dans la majorité des pays d’Afrique 

limitent l’accès de ces patients à un traitement 

adapté.  

La prise en charge de l’acromégalie doit se faire 

de façon pluridisciplinaire avec notamment un 

bilan de retentissement et une surveillance 

régulière. Cependant, ce suivi est rendu difficile 

dans notre contexte par la quasi-absence 

d’assurance maladie et de programmes 

spécifiques dédiés aux maladies rares telles que 

l’acromégalie.  

 

Conclusion 

L’acromégalie est une affection rare évoluant de 

façon insidieuse. Elle est souvent révélée dans 

notre contexte par des complications 

métaboliques. La prise en charge est rendue 

difficile par le retard au diagnostic et 

l’inaccessibilité locale au traitement.   

 

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérêt. 
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