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Liste des abréviations

AAH
ACTH
ADH
AEEH
AESH
AGEFIPH

ALD
AMH
AMM
ANSM
ARS
AVP
CAMPS
CGH-array
CECOS
CMP
CMPP
CPHD
DDAVP
DHEA
DMO
ETP
FAM
FIT
FSH

FO

GH
GHD

GHRH
GnRH

HbAlc
hCG
HHC
HSHC
IGF-I

Allocation aux Adultes Handicapés

Adrénocorticotrophine, ou hormone corticotrope hypohysaire

Hormone anti-diurétique

Allocation d’Education de 'Enfant Handicapé

Accompagnant des Eléves en Situation de Handicap

Association de gestion du fonds pour l'insertion professionnelle des personnes
handicapées

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Agence Régionale de Santé

Arginine-vasopressine, ou vasopressine, = hormone anti-diurétique (ADH)
Centre d'Action Médico-Sociale Précoce

Puce d'hybridation génomique comparative

Centres d'Etude et de Conservation des Oeufs et du Sperme humains
Centre Médico-Psychologique

Centre Médico-Psycho-Pédagogique

Déficit hypophysaire combiné multiple (Combined Pituitary Hormone Deficiency)
Desmopressine (1-désamino-8-D-arginine vasopressine)
Dehydroépiandrostérone

Densité Minérale Osseuse

Education Thérapeutique du Patient

Foyer d’Accueil Médicalisé

Fiche d’Information Thérapeutique

Hormone folliculo-stimulante

Foyer de vie

Hormone de croissance (Growth Hormone)

Déficit en hormone de croissance, ou deficit somatotrope (Growth Hormone
Deficiency)

Growth Hormone Releasing Hormone

Gonadotropin-Releasing Hormone, aussi appelée LHRH (Luteinizing Hormone
Releasing Hormone)

Hémoglobine glycquée

Hormone Chorionique Gonadotrope

Hypogonadisme Hypogondadotrope Congénital

Hémisuccinate d’hydrocortisone

Insuline-like Growth Factor — |
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IGFBP3 Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3

IM Intra-musculaire

IMC Indice de Masse Corporelle

IME Institut Médico-Educatif

IRM Imagerie par Résonnance Magnétique

ITEP Institut Thérapeutique Educatif et Pédagogique

v Intraveineux

LH Hormone lutéinisante

MDA Maison Départementale de I’Autonomie

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées
NFS Numération Formule Sanguine

NGS Séquencage nouvelle génération (New Generation Sequencing)
ORL Oto-Rhino-Laryngologiste / Oto-Rhino-Laryngologique
PAI Plan d’Accueil Individualisé

PFMG 2025  Plan France Médecine Génomique 2025

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

PPS Projet Personnalisé de Scolarisation

PSA Antigéne spécifique de la prostate (Prostate Specific Antigen)

rhCG Hormone Chorioniqgue Humaine Recombinante

RTU Recommandation Temporaire d’Utilisation

SAOS Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil

SDS Standard Deviation Score

SEGPA Sections d'Enseignement Général et Professionnel Adapté

SESSAD Service d'Education Spéciale et de Soins A Domicile

SOH Syndrome Obésité-Hypoventilation

SC Sous-cutané

T3L Tri-iodotyronine libre

T4L Thyroxine libre

TCG Taille cible génétique. TCG fille = (taille pére + taille mére - 13) / 2. TCG gargon =
(taille pére + taille mere +13) /2

TSH Thyréostimuline (Thyroid Stimulating Hormone)

TSHus Thyréostimuline (Thyroid Stimulating Hormone) ultra-sensible

ULIS Unité Localisée pour I'Inclusion Scolaire

VC Vitesse de Croissance
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Préambule

Le PNDS sur le déficit hypophysaire congénital a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration
d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-
sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques

analysées pour la rédaction du PNDS.

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
8


http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/

Argumentaire

Le déficit hypophysaire, ou hypopituitarisme, est défini par une insuffisance de synthése ou de
sécrétion d’'une ou de plusieurs hormones antéhypophysaires (hormone de croissance, TSH,
ACTH, LH-FSH, prolactine), rarement associé a un diabéte insipide (ADH). On parle de déficit
hypophysaire isolé en cas d’atteinte d’'une seule lignée hypophysaire, comme le déficit isolé
en hormone de croissance ou le déficit gonadotrope isolé ou, de déficit hypophysaire combiné
multiple en cas d’atteinte d’au moins deux lignées, et panhypopituitarisme en presence d’'un
deficit anté- et posthypophysaire. Les déficits hypophysaires combinés multiples (CPHD, de
'anglais combined pituitary hormone deficiency) comprennent le plus souvent un déficit
somatotrope associé a un ou plusieurs autres déficits antéhypophysaires. Le
panhypopituitarisme est le plus souvent acquis l'insuffisance ante-hypophysaire globale est le
plus souvent congénitale, par anomalie lors du développement hypophysaire eventuellement
associée a une anomalie developpementale cérebrale (par exemple par défaut d’expression
de facteurs de transcription impliqués dans I'ontogenese hypophysaire).

L’ocytocine, synthétisée dans I'hypothalamus, est libéré par la post-hypohyse. Les données
sont actuellement insuffsantes dans la littérature concernant I'existence les implications d’'un

éventuel déficit en ocytocine dans certaines formes de déficit hypophysaire congénital.

1 Argumentaire sur I’épidémiologie, le diagnostic clinique,
radiologique et génétique

1.1 Epidémiologie

Le deficit hypophysaire congenital est une maladie rare dont les données epidémiologiques
ne sont pas précises.

En periode néonatale, les évaluations issues des données du dépistage du deficit thyéotrope
(TSHD) a permis de rapporter une fréquence du TSHD isolé ou associé a d’autre(s) deficit
(s) entre 1/16 000 a 1/20 000 aux Pays Bas et 1/31 000 a 1/160 00 au Japon (1,2) ; 78% des
nouveaux nés dépistés presentaient un deficit hypophysaire multiple soit une prevalence
autour de 1/26 000 pour les hypopitutarismes congénitaux multiples comprenant un deficit
thyréotrope (3).

A I'age adulte des études épidémiologiques d’hypopituitarisme en Espagne rapportent une
prévalence des hypopituitarismes non acquis de 1/ 20 000 ce qui souligne la possibilité de

developper un deficit hypophysaire constitutionnel au cours de la vie (4,5).
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La prévalence du deficit somatotrope est tres variable, historiquement décrite a 1/8000
naissances (6) plus recemment rapportée a 1/30 000 pour les déficit somatotropes s’inscrivant
dans un CPHD, extrapolé d’aprés les données de suivi des déficit thyréoptrope dépistés a la
naissance aux Pays Bas (3). Le déficit en hormone de croissance (GHD) représente le premier
deficit diagnostiqué en cas de deficit multiple et le plus fréquent (85,8 % des patients) (7).

La prevalence du deficit gonadotrope isolé n’a pas été réévalué recemment. Pour les hommes
elle a été determinée a 1/4000 (8,9) et évaluée a 3 fois moins frequente pour les femmes
(10). Les deficits partiels ne sont pas pris en compte dans cette evaluation.

La prevalence des deficits corticotropes ou lactotrope isolés constitutionnels n’est pas
rapportée.

Le diabéte insipide est le deficit le plus rare parmi les déficits hypophysaires congénitaux et

révelateur d’'une malformation hypothalamique (7,11).

Les données de suivi de cohorte avec analyse genétique permettent de préciser de maniére
biaisée I'dge moyen du diagnostic de I'hypopituitarisme: néonatal (24%), dans l'enfance (28%),
a la puberté (32%), a I'age adulte (7,2%) (7). Les déficits hormonaux hypophysaires peuvent
continuer a évoluer a I'adge adulte. Ce diagnostic est d’autant plus précoce qu'’il existe une
forme syndromique et un deficit hypophysaire multiple : 'age moyen rapporté alors est de 4,9
ans vs. 10,2 ans dans le cas de deficit isolé en hormone de croissance non syndromique (11).
Le déficiten ACTH précéde rarement le GHD, mais peut apparaitre plus de 10 ans apres.

Les patients peuvent présenter des anomalies malformatives hypothalamo-hypophysaire
dans 50 a 75% des cas de CPHD et 29% des cas de GHD congénital isolé (12), allant de
I'hypoplasie ou aplasie hypophysaire (60% des patients) au syndrome d'interruption de la tige
pituitaire (30 a 40 %) (7,11), des malformations cérébrales extra-hypophysaires comme la
dysplasie septo optique (5 a 20%) ou des malformations extracérébrales plus rares

(polydactylie, anomalie renale..) (7,11).

1.2 Orientation clinique

1.2.1 Signes de déficit hypophysaire
1.2.1.1 En période néonatale

La présentation clinique d’'un hypopituitarisme congénital est trés variable selon qu’il s’agisse
d’un déficit hypophysaire isolé ou multiple associé ou non a une forme syndromique (13). Les
signes de déficit hypophysaire chez le nouveau-né sont peu spécifiques en dehors, chez le
garcon, d’'une atypie de développement des organes génitaux liée a un déficit gonadotrope
(micropénis et/ou cryptorchidie) ou somatotrope profond (micropénis, hypoglycémies). Les

signes devant orienter vers un hypopituitarisme sont la survenue d’hypoglycémies (pouvant

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
10



étre isolées) (14), un ictére prolongé, une hypotonie, une somnolence inappropriée, des
difficultés de succion, une mauvaise prise de poids, des pauses respiratoires ou des
bradycardies, une instabilité hémodynamique, des infections récurrentes, des convulsions, ou
une dysnatrémie (13,15). Le manque de spécificité sémiologique rend donc le diagnostic
difficile. Ces signes d’appel ne doivent pas étre négligés (16,17) et leur présence non
expliquée chez un nouveau-né doit impérativement faire évaluer les fonctions hypophysaires
de base et IRM cérébrale. L’association d’'un micropénis +/- cryptorchidie et d’hypoglycémies
répétées chez un nouveau-né doit faire suspecter fortement le diagnostic de déficit
hypophysaire multiple. Parfois, les signes extra-hypophysaires (ligne médiane) permettent le
diagnostic d’hypopituitarisme, grace a la connaissance de leur association possible a une
anomalie de développement hypophysaire. Il est important de noter que les difficultés
d’accouchement (naissance par si€ge, mauvaise adaptation néonatale, naissance post-terme)

peuvent étre secondaires au déficit hypophysaire et non la cause de ce dernier (18).

1.2.1.1.1 Déficit somatotrope

La croissance foetale est peu sensible a la GH, aussi, la taille a la naissance des nouveau-nés
avec hypopituitarisme est normale, autour de — 1 DS par rapport a la taille moyenne des
nouveau-nés sains (19). En période post-natale, le signe d’appel principal est la survenue
d’hypoglycémies observées lors d’'un déficit profond de sécrétion de GH ou lors d’un déficit
corticotrope associé (19,20). De méme, le micropénis peut étre présent en cas de déficit isolé
sévére en hormone de croissance ou par déficit gonadotrope associé (19,21). En cas de déficit
sévére en GH, un net infléchissement statural peut étre observé dés les premiers 6 mois de
vie (22).

1.2.1.1.2 Déficit thyréotrope

La stratégie de dépistage choisie en France utilise un seuil d’alerte par une valeur élevée de
la TSH ce qui exclut le dépistage de I'hypothyroidie centrale (T4L basse et TSH inadaptée
normale ou basse). Aussi, la connaissance des signes d’appel du déficit thyréotrope est
indispensable (23,24). La sémiologie correspond a aux signes classiques d’hypothyroidie
congénitale sans goitre et peut comprendre : une hypotonie, un ictére cytolytique persistant,
une hypothermie, un enfant trop calme, des difficultés d’alimentation, un myxoedéme, une
macroglossie (25—-28). Cependant les signes sont souvent pauvres voire méme absents a la
naissance (29) (du fait entre autres de la stimulation de la thyroide fcetale par 'hCG) (28). Le
déficit thyréotrope doit donc étre recherché systématiquement en cas de suspicion de déficit
hypophysaire multiple (hypoglycémies, micropenis), et/ou de signes d’appels extra-
hypophysaires (surdité, anomalies cranio-faciales, anomalies a I'IRM), et/ou d’histoire

familiale, méme en I'absence de symptémes.

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
11



1.2.1.1.3 Déficit corticotrope

Les symptdmes évocateurs de déficit corticotrope sont la survenue d’hypoglycémies
récidivantes sans hyperinsulinisme (30), lictére cholestatique prolongé (par défaut de
clairance des sels biliaires) (31,32), I'hyponatrémie de dilution sans hyperkaliémie (par levée
d’inhibition de la synthése et sécrétion d’ADH) et des antécédents de mortalité périnatale dans
la famille (20).

1.2.1.1.4 Déficit gonadotrope

L’axe gonadotrope est physiologiqument actif in utero. Chez le garcon, cette activité in utero
(qui a abouti & une production de testostérone et d'INSL3) contribue a la migration testiculaire
jusgu’en situation intrascrotale et a la croissance de la verge : 'absence d’activité in utero,
dans le cas d’'un déficit gonadotrope congénital, peut entrainer des signes cliniques néonataux
(Bouvattier 2011) : micropénis ( doi :10.1001/archpediatrics.2010.223 ) et/ou une cryptorchidie
bilatérale et/ou d’un petit volume testiculaire (33,34), ou exceptionnellent hypospade (35).

Chez lafille, in utero, les ovaires n’ont pratiquement pas d’activité de production hormonale. Il

N’y a pas de signes cliniques néonataux de carence en stéroides gonadiques (10,33).

1.2.1.1.5 Diabéte insipide central

Tres rare en période néonatale, le DI central et plus souvent I'hypernatrémie neurogene doit
étre évoqué en présence d’'une polyurie inadaptée dans un contexte malformatif cérébral
(holoproencéphalie, dysplasie septo-optique ou anomalies de ligne médiane), ou de diarrhée
néonatale (ref PCSK1). La polyurie se manifeste de maniére décalée a partir de 2 & 3
semaines de vie. La polyurie (> 150 ml/kg/j) est toutefois difficilement rapportée, la sémiologie
d’appel étant alors une absence de prise de poids, une hypernatrémie, une déshydratation,
des épisodes fébriles inexpliqués (36) ou le plus souvent une hypernatrémie de découverte
fortuite (37). Cette polyruie est reversible a 'adminstration prudente d’AVP ( cf therapeutique)
Le DI peut étre sous-estimé en cas d’association a un déficit corticotrope (par levée d’inhibition
de la synthése et sécrétion d’ADH) (38) et apparaitre a l'instauration de I'hydrocortisone. Le

DI peut par ailleurs étre responsable d’un déficit somatotrope fonctionnel.

1.2.1.2 Chez ’enfant, et I’adolescent
1.2.1.2.1 Déficit somatotrope

Le deficit somatotrope chez I'enfant doit étre évoqué devant un retard statural (39) définit par

- Un infléchissement statural : il est défini par une vitesse de croissance est inférieure a

— 1 DS amenant a un changement de couloir de taille de plus de 0.5DS en 1 an. -
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Deux tranches d’age peuvent rendre l'interprétation des cinétiques de vitesse de croissance
plus difficile :

0 Entre 2 et 4 ans la taille va se positionner progressivement dans son couloir de taille
cible parentale (TCP)

0 apres I'age de 8-10 ans, dans un contatxe de retard pubertaire simple, I'infléchissement
pré-pubertaire physiologique est plus marqué.

- Une taille < -1,5 DS de la taille cible génétique

- Une taille < - 2 DS pour les références de tailles de la population dont est issu I'enfant

- Une absence d’accélération staturale (taille en DS < taille cible parentale), en présence

d’'une prise pondérale excessive ou d’'une puberté évolutive

Plusieurs algorithmes de prédiction de croissance anormale (qui doit conduire a une évaluation
médicale) ont été proposés : appliqués au diagnostic de post-hypophyse ectopique, leur
spécificité dépasse 98%, mais leur sensibilité est au mieux de 50% (40). Ceci souligne que le
diagnostic de déficit en hormone de croissance congénital doit également s’appuyer sur des
signes diagnostiques non staturaux (40) comprenant des signes évocateurs d’autres déficits

hypophysaires ou des signes extra-hypophysaires associés (cf chapitre 1.2.2)

Ces circonstances de diagnostic sont sensibles (elles sont rencontrées chez la plupart des
enfants avec déficit hypophysaire), mais peu spécifiques si signes isolés (de nombreux enfants
sans déficit hypophysaire peuvent présenter ces signes).

Elles conduisent a demander une évaluation hormonale hypophysaire et une IRM cérébrale
au moindre doute (et a engager une démarche d’analyse étiologique du retard statural, non

développée ici).

1.2.1.2.2 Déficit thyréotrope

Les signes cliniques du déficit thyréotrope dans le cadre d’'un hypopituitarisme sont plus
modérés que pour l'insuffisance thyroidienne primaire.
Il peut s’agir d’'un retard de croissance staturale, d’'un surpoids, d’'une asthénie, d’un retard

neurocognitif, une surdité et de constipation (23).

1.2.1.2.3 Déficit gonadotrope

L’axe gonadotrope presente physiologiquement une activation transitoire dénommée
minipuberté, de chronologie différente selon le sexe (cf. chapitre 1 .3.1) Son défaut

d’expression lors d’un deficit gonadotrope n’aura pas de conséquence clinique chez les filles.
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Chez le garcon, le defaut d’activation testiculaire medié par les gondotrophines ne permettra
pas de correction d’'un micropenis, ni de migration testiculaire en cas de cryptorchidie.
Dans I'enfance, apres la période des premiers mois de vie marqués par la mini-puberté, 'axe

gonadotrope est physiologiquement peu actif.

Chez le garcon Le diagnostic de déficit gonadotrope s’appuie sur le défaut de développement

des organes génitaux externes precedemment décrit :

Le micropénis est défini en fonction de courbes de référence selon I'age et la population de
reference (41-43). Le micropenis est présent dans 20 a 40 % des déficits gonadotropes
profonds isolés ou associés a d’autres déficits hypophysaires, mais peut étre absent dans les
déficits gonadotropes partiels (44,45).

- la cryptorchidie est rapportée dans 10 a 50% des cas de déficits gonadotropes
profonds, isolés ou associés a d'autres déficits antéhypophysaires (10,45,46). La valeur
diagnostique de la cryptorchidie unilatérale est faible, sa persistance au-dela de I'age de 6
mois se rencontre chez 1 % des garcons (47), et seule une minorité a un déficit gonadotrope
congénital. La cryptorchidie bilatérale est présente chez 1/3 des gargcons avec un déficit
gonadotrope (48).

- La micro-orchidie (Longueur testiculaire < 15 mm ou volume < 1,1 ml) peut également
correspondre a un déficit gonadotrope profond, avec une sensibilité de 100% et une spécificité
de 91% (46)

- Exceptionnellement un hypospade (35).

Chez la fille, il n’y a pas de signe clinique ni biologique de carence de production hormonale

ovarienne avant I'adolescence.

A I'adolescence :

A partir de 'adolescence, I'axe gonadotrope se réactive physiologiquement

Le retard pubertaire est le signe majeur de déficit gonadotrope : il est défini chez la fille par
une absence de développement mammaire au-dela de I'age de 13 ans, chez le garcon par
une absence d’augmentation du volume testiculaire = 4 ml (ou longueur > 25 mm) au-dela de
'age de 14 ans.

Le diagnostic différentiel principal est le retard pubertaire simple, qui correspond a I'extréme
de la courbe gaussienne de I'dge de début pubertaire. Les arguments en faveur d’un retard
pubertaire simple sont la presence d’antécédents familiaux de retard pubertaire (deux fois
plus fréquents que dans les déficits gonadotropes (46)), le sexe masculin (3% des garcons

entre 14 et 15 ans ont un retard simple), I'absence de cryptorchidie ou de micropenis chez le
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garcon, ou d’autres déficits hypophysaires ou formes syndromiques associés (cf chapitres
1.2.1.3 et 1.2.2). Le déficit gonadotrope devient I'étiologie prédominante a un age plus
avance : le déficit gonadotrope touche environ 1 sujet masculin sur 10 000 (10). Il explique
moins de 5% des cas des retards pubertaires entre 14 et 15 ans (49), et la grande majorité
des cas au-dela de I'dge de 18 ans. Le diagnostic de déficit gonadotrope partiel est trés difficile
a l'adolescence, car la puberté débute mais ne s’achéve pas : chez le garcon, le volume
testiculaire « maximum » dépasse rarement 9 ml (50) justifiant la necessité de poursuivre la
surveillance clinique jusqu’a un stade de Tanner 5

- Chez la fille, la probabilité de retard pubertaire simple diminue progressivement entre
13 et 17 ans, les insuffisances ovariennes représentent pour cette tranche d’age 25% des cas.
Au-dela de 17 ans le déficit gonadotrope est majoritaire mais il est peu diagnostiqué car
masqué par une prescription fréquente d’'une contraception oestroprogestative avant cet age)
(49).

- Dans les deux sexes, le retard pubertaire peut s’associer a un infléchissement statural.
Cette donnée auxologique a été discutée pour differencier un déficit gonadotrope isolé d’'un
retard pubertaire simple (infléchissement moins important voire absent si deficit gonadotrope
isolé) sans avoir une bonne sensibilité ni spécificité (46). Les hypogonadismes centraux isolés
ont en fin de croissance une envergure supérieure a la taille, et leur taille finale est conservée
voire supérieure d’'une DS a leur taille cible (10).

Les données de I'IRM cérébral peuvent parfois permettre d’amener au diagnostic lorsqu’il s’y

associe une agénésie des bulbes olfactifs.

1.2.1.2.4 Déficit corticotrope

Dans les hypopituitarismes congénitaux, le déficit corticotrope peut étre présente d’emblée ou
apparaitre secondairement. Le dépistage du déficit corticotrope clinique et biologique donc
étre régulier et systématiquement lors du suivi des enfants présentant un hypopituitarisme.

Les signes cliniques d’alerte seront essentiellement I'asthénie, la difficulté a maintenir un effort
physique voire des symptdmes d’hypoglycémie avec ou sans convulsions. L’insuffisance
corticotrope doit étre envisagée chez un enfant présentant une hyponatrémie sans

hyperkaliémie ou des hypoglycémies inexpliquées.
1.2.1.2.5 Diabéte insipide
Le diabete insipide est secondaire a un défaut de synthése de la vasopressine (AVP). Le

signe d’appel sera donc une polyurie avec polydypsie ou plus rarement adipsie par atteinte

hypothamalique. Le diabete insipide est habituellement présent dés le diagnostic de déficit
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hypophysaire ; il apparait rarement au cours du suivi d‘un deficit hypophysaire congenital
préalablement connu.

Le diabete insipide central est caractérisé par une polyurie hypotonique supérieure & 100-110
ml/kg/jour chez I'enfant jusqu'a 2 ans et 40-50 ml/kg/jour chez I'enfant plus agé (> 2I/m2/jour).
Les urines sont diluées, claires, insipides, hypo-osmolaires, c’est-a-dire que leur osmolalité est
inférieure & 250 mosmol/kg d’eau alors que 'osmolarité serique est > 300mOsm/kg.

La polyurie peut manquer en cas

de dilatation des voies urinaires compliquant une forme ancienne de diabéte insipide en
particulier chez I'enfant, notamment dans le syndrome de Wolfram ++

ou d’insuffisance corticotrope, la polyurie n’étant démasquée qu’aprés mise en place d’'un
traitement substitutif par I’hydrocortisone.++

Un interrogatoire minutieux doit rechercher la persistance nocturne de la polyurie aprés 3 ans,
préciser le début et I'ancienneté des troubles, et le caractére éventuellement familial de ce
dernier.

Le volume nycthéméral des boissons et de la diurése doit étre mesuré dont le nombre de
changes nocturnes chez le petit enfant. Des signes de déshydratation, un éventuel globe
vésical, des signes d’hyper- ou d’hypo-sécrétion hormonale hypophysaire, des troubles
sensoriels (surdité, cécité), une dysmorphie seront recherchés. Un syndrome tumoral, des
signes de granulomatose doivent étre écartés en cas d’apparition secondaire (51-56).
L’adipsie hypernatrémique hypothalamique est une maladie hypothalamique rare caractérisée
par une perte de soif en réponse a une hypernatrémie (> 150 mmol/l) et une hyperosmolarité
(> 310 mOsmol/l) et accompagnée de diabéte insipide. La physiopathologie est complexe
comprenant une perturbation de I'osmorégulation du mécanisme de la soif, de la sécrétion
d'arginine vasopressine et de la capacité de concentration urinaire rénale. Les pathologies
neuro-développementales de I'enfant representent 5 a 20% des causes d’adipsie
hypernatrémique, notamment la dysplasie septo-optique (57-59). Les patients présentent
d’autres dysfonctions hypothalamiques a explorer, notamment les troubles respiratoires
(apnées obstructives, centrales ou hypoventilation), une obésité morbide (20 a 40%) et des

troubles neuro-développementaux qui impactent fortement le pronostic.

1.2.1.3 Chez I’adulte

Chez I'adulte les causes génétiques de déficit hypophysaire sont minoritaires par rapport aux
causes acquises, dominées par les causes tumorales directes (tumeurs hypothalomo-
hypophysaires) ou indirectes (radiothérapie, chirurgie, inhibiteurs de checkpoint). Toutefois,

les déficits hypophysaires congénitaux isolés ou combinés, apparaissant dans I'enfance ou a
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la puberté, peuvent étre diagnostiqués a I'dge adulte Ces situations rares de retard au
diagnostic sont asociées a une absence de consultation médicale pédiatrique antérieure et/ou
a une méconnaissance de la pathologie a I'adge adulte, avec souvent des difficultés socio-
économiques (60). Dans une cohorte conséquente de 1213 patients, les déficits
hypophysaires génétiques diagnostiqués chez I'adulte représentaient 7.2% des patients (7).

1.2.1.3.1 Déficit somatotrope

Un déficit isolé en hormone de croissance peut étre diagnostiqué a I'age adulte sur une petite
taille. Le déficit isolé est exceptionnel a I'age adulte et est le plus souvent associé a une
insuffisance ante-hypophysaire multiple avec un impubérisme (61). Les autres symptdomes
associent asthénie, douleurs neuromusculaires, diminution de la résistance a I'effort de
sévérité variable, la fonte musculaire au profit du tissu adipeux et une alteration de la qualité
de vie. La voix est souvent haut perchée (62). Une puberté plus tardive, une ménopause
anticipée et une sexualité altérée sont également rapportés (63,64).

1.2.1.3.2 Déficit gonadotrope

Des formes partielles d'insuffisance gonadotrope idiopathique isolée peuvent étre
diagnostiquées a I'age adulte.

Chez la femme, l'insuffisance gonadotrope se présente sous forme d’aménorrhée primaire,
primo-secondaire ou secondaire 90 % des cas. Le développement mammaire est parfois
normal, parfois absent (65). Parfois, le diagnostic des formes modérées est posé en presence
d’'une oligoménorrhée, une infertilité (liée a une anovulation alors que la sécrétion d’estradiol
est normale) ou une ostéoporose (66).

Chez ’'homme, une baisse de la libido, une dysfonction érectile ou une infertilité peuvent faire
évoquer le diagnostic. Le développement pubertaire peut étre variable suivant la profondeur
et 'ancienneté de I'hypogonadisme.

Des formes sévéres d’hypogonadisme isolé peuvent étre diagnostiquées a I'age adulte : un
impuberisme complet (micropénis, volume testiculaire <4 ml, absence de développement
musculaire, voix non muée, individu imberbe). Les signes cliniques associés sont une grande
taille, une obésité gynoide, une adipomastie, une fragilité osseuse et des troubles de 'humeur
(67). Les formes partielles a phénotype plus modéré sont plus fréquentes : elles
s’accompagnent d’une puberté spontanée parfois incompléte définie par un volume des
testicules inférieur & 10 ml, une virilisation partielle et une gynécomastie (10,68).

Le diagnostic de syndrome de Kallman est le plus fréquent. Il est défini par I'association d’un
déficit gonadotrope et d’'une anosmie/hyposmie pour l'individu ou dans la famille. La variabilité
phénotypique intra- et inter-familiale est forte. Les autres particularités cliniques associées

peuvent orientées vers une cause génétique : syncinésies controlatérale d’imitation (5 a 15
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% des cas), agénésie dentaire, fente labiale ou palatine, agénésie rénale unilatérale, surdité
centrale ou une ataxie (69), ichtyose (rare mais pathognomonique du syndrome des géenes
contigus). L’insuffisance gonadotrope dans le syndrome de Kallmann peut étre spontanément
réversible chez 15% des patients, surtout en présence d'une mutation de la voie de
signalisation de la neurokinine (TAC3/TACR3) (70).

1.2.1.3.3 Déficit thyréotrope

Les signes cliniques du déficit thyréotrope dans le cadre d’'un hypopituitarisme sont en général
plus modérés que pour I'insuffisance thyroidienne primaire, et peuvent dépendre de I'étiologie
génétique ( cf chapitre genetique). Les tableaux d’hypothyroidie sévere sont rares (notamment
parce que la fonction thyréotrope n’est souvent que partiellement altérée) (28) .Ces tableaux
séveres peuvent toutefois exister par exemple dans le cas de mutations de TSHI responsable
de déficit thyréotrope profond (retard mental en I'absence de traitement, retard de croissance,
myxoedéme...) (23,71-73). Il peut s’agir dans les autres situations d’'un surpoids ou d’une
obésité (74), d’un retard de croissance, d’une asthénie et de constipation sans retard mental
(28,74-76). Le profil cognitif des patients avec un traitement précoce de I'hypothyroidie
centrale apres dépistage néonatal est normal, avec cependant une diminution de la vitesse de
traitement et plus de difficultés motrices que pour la fratrie (77).

Cependant il manque de données solides dans la littérature concernant le profil neurocognitif
en cas d’hypothyroidie centrale non traitée (77).

Les patients présentant un CPHD semblent avoir des scores de QI Iégérement plus bas qu’en
cas de déficit thyréotrope isolé, tout en restant dans la norme. Ceci pourrait s’expliquer par la
profondeur de I'hypothyroidie (hypothyroidie modérée a sévéere plus fréquente en cas de
CPHD que de TSHD isolé, 69% vs 37%), par les hypoglycémies néonatales, ou par 'atteinte

cérébrale possiblement associée (77).

1.2.1.3.4 Déficit corticotrope

Les signes cliniques sont aspécifiques :

Asthénie, notamment matinale, a la fois physique et psychique, avec diminution de la force
musculaire (parfois atrophie ou contracture) et de I'élan vital, pouvant aller jusqu'a la
dépression,

Hypoglycémies,

Signes digestifs : perte de poids (78), douleurs abdominales fréquentes, les diarrhées plus
rares. Les nausées et vomissements sont fréquents et secondaires a I’hyponatrémie (79).

Le phénotype peut associer une obésité, une paleur, voire une anomalie de la pigmentation

des cheveux (roux ou bruns) en cas de mutation de POMC (80) (cf chapitre génétique).

1.2.1.3.5 Diabéte insipide
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Le diabéte insipide central est caractérisé chez I'adulte par une polyurie hypotonique >30
mL/kg/h (3 I/ 24h) Le tableau clinique du diabete insipide est identique au tableau pédiatrique
et un syndrome tumoral, des signes de granulomatose ou de cancer doivent étre

sytematiquement écarteés.

1.2.2 Signes extra-hypophysaires

Les signes extra hypophysaires peuvent concerner le développement cérébral
(holoproencéphalie, dysplasie septo-optique ou du corps calleux), cranio-facial (fente labio-
palatine, incisive médiane unique ou agénésie des incisives latérales, sténose des sinus
pyriformes), oculaire (microphtalmie, anophtalmie, rétinite, colobome irien ou rétinien), en
fonction du mécanisme responsable et du moment de survenue pendant I'ontogenése.
D’autres malformations seront liées a une expression ubiquitaire des facteurs impliqués, tels
que la présence d’une polydactylie lors des mutations de GLI2, d’anomalies de rotation de la
téte et du cou lors des mutations de LHX3 (7,11,13,81,82), d’atteinte cardiaque (syndrome de
CHARGE), rénale (syndrome de Kallman)

Tableau 1. Signes extra-hypophysaires possiblement associés au déficit hypophysaire

(non exhaustif)

. . - e ) . Rechercher
Signes possiblement associés au déficit hypophysaire (non exhaustif) . ref OMIM b
: references nombreuses

Anomalies oculaires MPHD, DSO, DI*

Nystagmus sensoriel ou moteur, comportement visuel anormal a I'’age préverbal,
baisse de vision objectivée a I'dge verbal

Anophtalmie, microphtalmie, colobome, Sd d’Axenfeld-Rieger

Anomalies de la ligne médiane MPHD, DI*
Fente labiopalatine, hypotélorisme, sténose des sinus pyriformes

Incisive médiane unique

Anomalie corps calleux, septum pellucidum, cervelet

Holoprosencéphalie

Anomalies de rotation de la téte et du cou, anomalies vertébrales MPHD (OMIM # 221750)
Macroorchidie

Deéficit auditif TSHD/ IGFS1 (OMIM # 300888)
Déficit immunitaire TSHD. MPHD *

ACTHD, MPHD/ Syndrome de DAVID
(OMIM# 615577 )

Signes associés s’intégrant dans une forme syndromique

Syncinésies controlatérales d’imitation, ataxie, surdité de perception, agénésie
rénale, icthyose
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Hypogonadisme hypogonadotrope avec

Fente labiale ou palatine, agénésie dentaire, anomalie des extrémités ou sans anosmie/hyposmie

I'X (OMIM# 308700)

lie a

Hypogonadisme hypogonadotrope avec

ou sans anosmie/hyposmie*

Colobome oculaire avec ou sans microphtalmie associée, atteinte cardiaque,
retard mental, atrésie choanale, anomalie des OGE et des oreilles, surdité,
anomalie des nerfs craniens et du systéme nerveux central Syndrome de CHARGE

(OMIM# 214800)

Insuffisance pancréatique exocrine, hypo/aplasie des ailes du nez, malformation
ano-rectale,+/- cardiopathie, atteinte hépatique, hématologique

Hamartome hypothalamique, polydactylie post axiale, imperforation anale Syndrome de Johanson-Blizzard

(OMIM # 243800)

Polydactylie postaxiale +/- anomalie faciale médiane sans holoproencephalie

Microcéphalie postnatale, atteinte de la substance blanche, cécité post-rétinienne  Syndrome de Pallister-Hall

et hydronephros (OMIM # 146510)

Syndrome de Culler-Jones
(OMIM # 615849)
Syndrome de Webb-Dattani
(OMIM # 615926)

1.3 Diagnostic hormonal

1.3.1 En période néonatale

Dans les premieres semaines voire lors les premiers mois de vie, la cinétique de sécrétion
hormonale ne répond pas a un rythme circadien notamment par délai de mise en place de
I'horloge interne (pas de cycle nycthéméral du cortisol et de TACTH ou cycle inversé) (83), et
par la nécessité de processus adaptatifs a la vie extra-utérine (pic de TSH a 48h de vie) (84).
Aussi, l'interprétation des dosages biologiques notamment en période néonatale immédiate
ou chez I'enfant prématuré est délicate. Ainsi, le diagnostic d’hypopituitarisme repose sur un
faisceau d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques (imagerie de la région

hypothalamo-hypophysaire et cérébrale, bilan malformatif extra cérébral), voire génétiques.

1.3.1.1 Déficit somatotrope

Le diagnostic de déficit en hormone de croissance est difficile. Les tests de stimulation de la
sécrétion de GH, requis pour confirmer un déficit somatotrope chez I'enfant et I'adulte, sont
inappropriés avant I'dge de 6 mois et dangereux (19). La sécrétion de GH étant
physiologiquement élevée la premiére semaine de vie, il s’agit d’'une fenétre importante pour

le diagnostic de déficit en hormone de croissance. Le diagnostic de GHD par une mesure
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basale de GH sur le papier buvard du dépistage néonatal (non réalisé en routine) ou lors d’un
prélévement sanguin, a été défini selon une valeur inférieure & 7 pg/L dans les 7 premiers
jours de vie (sensibilité de 100% ; spécificité de 98%) (19); ce seuil a été abaissé a 5ug/L
apres ajustement a la variabilité des kits de dosage (85,86). Aprés les 2 premiéres semaines
de vie, le seuil de GH basal n’est pas défini. L’absence de pic de GH lors d’'une hypoglycémie
spontanée est trés peu spécifique, et n’est donc pas un bon test pour évaluer la fonction
somatotrope (39).

Le diagnostic reposera donc sur un faisceau d’arguments : des hypoglycémies récidivantes
(leur absence n’éliminant pas le diagnostic), la présence d’autres déficits, des facteurs de
croissance IGF1 et IGFBP3 inférieurs a -2 DS (19,87-89) et des anomalies de la ligne médiane
cliniques ou radiologiques (IRM). Des valeurs d’'IGF1 et IGFBP3 dans la norme basse
n’éliminent pas le diagnostic et doivent amener a poursuivre les explorations complémentaires
(85,87). L'IRM cérébrale montrant 'anomalie de développement de la région HH, est bien

souvent 'examen clé a cet age.

1.3.1.2 Déficit thyréotrope

Le diagnostic est affrmé en présence d’'une inadéquation entre des valeurs d’hormones
thyroidiennes périphériques abaissées (T4 libre, T3 libre) et une mesure de TSH inadaptée
(normale ou basse) (23,28). Ces valeurs seront a interpréter selon les références pour I'age
et pour la métode de dosage (28,90). En cas d’anomalie hypothalamique (syndrome
d’interruption de tige pituitaire), la décroissance du pic de TSH peut étre retardée (valeur de
TSH au-dela de H48 restant élevée jusqu’a 13 mUI/I) et souvent associée a d’autres déficits
(91).

L’hypo-thyroxinémie transitoire du prémature, le syndrome de basses T3 — T4 observeé en cas
de pathologie sévére, et certains médicaments inhibant I'axe thyréotrope (dopamine,
corticoides, caféine, ...) peuvent mimer un déficit thyréotrope congénital (28). Le diagnostic
différentiel peut étre difficile, le contexte clinique et I'évolution des hormones thyroidiennes par

des dosages répétés seront alors utiles.

1.3.1.3 Déficit corticotrope :

L’exploration standard de I'axe corticotrope de I'enfant et I'adulte s’appuyant sur les mesures
matinales ou en hypoglycémies est difficilement réalisable en période néonatale. La sécrétion
cortisol/ACTH ne répond pas a un rythme circadien classique avant un age variant de 1 mois
a 9 mois (83). Aussi, il n’existe pas, chez le nouveau-né, de valeurs seuil de cortisol permettant
un diagnostic simple du déficit corticotrope (83,92). La mesure d’'une cortisolémie basse en
situation d’hypoglycémie spontanée semble également insuffisante pour affirmer le diagnostic,

par manque de spécificité (abolition de la réponse du cortisol en cas d’hypoglycémies
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répétées) (93). Aussi, le diagnostic reposera sur des dosages répétés de cortisolémie a des
temps différents (94), et/ou de cortisol salivaire, ACTH, voire la réalisation d'un test au
synacthéne. La mesure d’une valeur basse de DHAS chez le nouveau-né peut aider au
diagnostic de déficit en ACTH (95), mais son interprétation a peu été étudiée. Le test au
synacthéne peut étre réalisé dés la période néonatale par un test « faible dose » (1ug). Il peut
cependant y avoir des réponses au test au synacthéne faussement rassurantes dans les
premiéres semaines de vie, la surrénale du nouveau-né ayant été stimulée par le CRH
placentaire (96). Seront considérés comme fortement suspect de déficit corticotrope, les
nouveau-né et nourrissons présentant une sémiologie évocatrice, avec une cortisolémie
basale a 8h < 175 nmol/l et/ou un pic lors du test au synacthéne < 500 nmol/l (en fonction des
méthodes de mesure). Ces critéres de début de traitement en hydrocortisone permettront de

ne pas négliger un déficit et pouvoir réévaluer I'axe secondairement (97).

1.3.1.4 Déficit gonadotrope

Le diagnostic du déficit gonadotrope évoqué cliniquement en période néonatale peut étre
confirmé biologiquement par un dosage de testostérone et dAMH durant les 3 premiers jours
de vie puis lors de prélevements effectués lors de la mini-puberté (10 jours a 3 mois post-natal
environ, pic vers 1 mois de vie, prolongé chez le nouveau-né prématuré) (98-101).

Chez le garcon, la LH et la FSH augmentent a partir de 10 jours post-nataux et rediminuent
vers 3 mois de vie alors que chez les filles, les concentrations de FSH peuvent rester élevées
jusqu’a 3-4 ans (99,102,103). En cas de déficit gonadotrope, les concentrations de
gonadotrophines seront basses dans les deux sexes et associées a des concentrations de
testostérone basses et d’/AMH et Inhibine B diminuées et ne s’élevant pas au cours de la mini-
puberté chez le garcon. Il existe des déficits gonadotropes partiels ne permettant pas de définir
des valeurs seuil avec certitude, néanmoins des valeurs de testostérone < 1 ng/ml et ’AMH
< 200 pmol/l au moment du pic de la mini-puberté, permettent de poser le diagnostic de déficit

gonadotrope.

1.3.1.5 Diabéte insipide

Le diabete insipide est défini par une fuite d’eau libre avec une polyurie hypo-osmotique
associée a une hyperosmolarité plasmatique (ratio osmolarité urinaire/plasmatique<l,
osmolalité plasmatigue >300 mosm/L hypernatrémie et hémoconcentration) [26,28].
L’'immaturité rénale rend difficile ce diagnostic lors des premiers jours de vie chez le nouveau-
né a terme et chez le prématuré. 1l n’est pas recommandé de réaliser un test de restriction
hydrique chez un nouveau-né ou nourrisson. La mesure de 'ADH ne contribue pas au
diagnostic de DI en raison d’'une demi-vie courte, une instabilité in vitro, la nécessité

d'importants volumes plasmatiques pour un dosage, de réalisation longue. Par contre, la
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copeptine, issue du clivage des précurseurs de 'AVP en AVP, est un peptide intéressant car
stable in vitro, de mesure facile et rapide. En cas de DI central, les valeurs seront basses, a
interpréter selon les modalités d’accouchement avant J3, puis selon I'age et I'état d’hydratation
(104). Apres J3, la limite inférieure de copeptine chez le nouveau-né sain quel que soit le mode
d’accouchement est de 8 pmol/L (104). Une hypernatrémie neurogene liée a un défaut de la
régulation de la sécrétion d’ADH est plus fréquemment associée a linsuffisance ante-
hypophysaire congénitale que le diabete insipide central (défaut de production d’ADH) et
s’inscrit le plus souvent dans le cadre d’'une malformation cérébrale (holoprosencéphalie,

dysplasie septo-optique, syndrome de post hypophyse ectopique (58).

1.3.2 Chez I’enfant et I’adolescent
1.3.2.1 Evaluation hormonale biologique

1.3.2.1.1 Déficit somatotrope

Evaluations statigues (GHR Socitey consensus)

La mesure de 'hormone de croissance en situation basale ne permet pas d’evaluer la fonction
somatotrope car la sécrétion de GH est pulsatile : une valeur basse de GH peut simplement
correspondre au nadir secretoire. Il n’est pas recommandé de réaliser cette mesure en valeur
basale dans ce contexte.

La mesure de I'lGF-1, effecteur hepatique de I'action de la GH, est nécessaire en premiére
intention pour amener ou non a poursuivre les explorations d’un potentiel deficit somatotrope.
Les dosages d'IGF-I utilisent des anticorps monoclonaux et doivent étre effectués apres
extraction-précipitation par I'acide-éthanol. Cependant les kits d’'IGF-1 manquent de
standardisation et pour certains de normes pédiatriques selon I'age, le sexe et le stade
pubertaire : les valeurs de référence indiquées ne sont pas toujours adaptées (105).

A partir d’'un kit repondant aux critéres de qualité, une valeur inférieure a - 1 DS pour I'age, le
sexe et le stade pubertaire selon Tanner est compatible avec un déficit en hormone de
croissance. Le seuil de — 1 DS est sensible (les sujets avec déficit ont tous une valeur inférieure
a - 1 DS) (106), mais peu spécifique. (16% des sujets « normaux », sans déficit en hormone
de croissance, ont un taux d'IGF-1 < - 1 DS, et 50% des enfants avec une petite taille
constitutionnelle ont un taux d'IGF1 < - 1 DS (107), Un seuil d'IGF-1< - 2DS pour 'age et le
sexe est plus spécifique (concernant seulement 3% des sujets normaux et 15% des enfants
avec petite taille constitutionnelle (107)), mais moins sensible : on risque de méconnaitre
d’authentiques déficits en hormone de croissance en explorant uniquement les sujets dont
I'lGF-1 est < - 2 DS) (106,108,109).

La mesure d’'IGFBP3, principale protéine porteuse de I'lGF-1 circulant, peut est utile chez les
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enfants jeunes, avant 2 ans (car les valeurs d'IGF-1 sont physiologiquement basses avant 2
ans), mais peu utile en pratique au-dela de cet age (19,107) en dehors d'un contexte
d’insuffisance pondérale : La denutrition est alors responsable d’une valeur basse d'IGF1 mais

sans abaissement de I'lGFBP3.

Evaluations dynamiques

Les tests pharmacologiques de stimulation de sécrétion de I'hormone de croissance sont
réalisés le matin a jeun pour etayer le diagnostic de déficit somatotrope. lls comprennent
'administration d’un stimulus (test dit simple) ou de 2 stimuli (test dit combiné) suivie de
mesures itératives des taux sériques de GH au cours des heures qui suivent. Actuellement,
les dosages emploient des anticorps monoclonaux, et ['utilisation de I'étalon de GH
recombinante humaine de 22 kDA (88/624) est recommandée (1 ug = 3 mul) (2).

Pour améliorer la spécificité des tests, il a été recommandé d’en effectuer deux : un test simple
et un test dit combiné en 2 temps differents : la réponse a ces deux tests doit étre concordante.
A ce jour, les seuils admis sont de 6,7 pg/L (20 mUI/L) pour les deux tests pour évoquer un
déficit dit partiel, et de 3,3 pg/L pour les déficits dits profonds ou complets.

Ces seuils sont sensibles : un sujet avec un déficit avéré en hormone de croissance, par
exemple dans le cadre d’une post hypophyse ectopique, a un pic de GH inférieur a ce seuil
dans pratiguement 100% des cas (Pinto 1997, Maghnie 1999, Adan 1994, Maghnie 2001,
Coutant 2001), mais trés peu spécifiques (en particulier en prépuberté), puisque pres de 60%
d’enfants normaux, grandissant normalement, en prépuberté, ont un pic en deca du seuil
(109,110). Cette proportion chute a un pourcentage négligeable aux stades IV et V de Tanner
(120).

De nombreux facteurs aménent a rendre leur interprétation prudente.

L’excés pondéral est associé a une diminution physiologique de la production de GH. La

réponse aux tests de sécrétion de I’hormone de croissance chez les enfants ayant une obésité
est inférieure au seuil, méme en I'absence de déficit somatotrope (111). Dans ce cas, les taux
sériques d’IGF-1 sont en général normaux, voire supérieurs a la valeur moyenne pour 'age,
le sexe et |le stade pubertaire (111,112), mais parfois bas dans certaines études (en lien avec
I'insulinorésistance).

Les stimuli utilisés ont des capacités stimulatrices différentes : I'nypoglycémie insulinique,

longtemps test de référence, a une capacité stimulatrice « moyenne », pres de 2 fois inférieure
a celle du glucagon-propanol ou betaxolol, et prés de 3 fois inférieure a celle de la GHRH-
arginine (113,114). L'utilisation d’'un test « fortement stimulant » améliore la spécificité

(diminution du risque de faux positifs), mais diminue la sensibilité (des sujets porteurs
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d’authentique malformation hypophysaire avec une post hypophyse ectopique ont un pic de
GH sous stimulation par GHRH ou GHRH-arginine > 6,7 pg/L) (45,106).
La période prépubertaire : il existe un risque important de faux positifs en période prépubertaire

(non repondeur au test sans deficit hypophysaire), I'utilisation d’'une sensibilisation (« priming
») a patir de I'age de 9-10 ans peut étre une maniére de reproduire I'effet stimulant des
stéroides sexuels sur la sécrétion de GH au moment de la puberté. Cette sensibilisation par
des androgenes chez le garcon, ou des oestrogenes dans les 2 sexes a montré sa capacité a
améliorer la spécificité des tests en prépuberté (proche de 90-100%) (109,110). Les protocoles
de sensibilisation sont variés. Si leur objectif est bien de « mimer I'effet de la puberté » sur la
production de GH, ils sont non physiologiques, et il 'y a pas de consensus sur leur indication,
ni sur I'age a partir duquel ils seraient utiles (GHR Society consensus).

La mesure de la sécrétion spontanée de GH, sur 24 heures ou bien en période nocturne,
s’appuie sur la prédominance de production de GH la nuit, principalement pendant la phase
de sommeil lent profond. L’analyse de la sécrétion spontanée de GH, pourrait sembler étre un
meilleur reflet de la physiologie que les tests mais elle est soumise aux mémes limites :
production faible en prépuberté, ou chez les sujets obeses, probleme de sensibilité et de
spécificité des seuils avec de plus un codt élevé.

En résumé aux seuils biologiques choisis (IGF-1 <- 1 DS ; pic de GH < 6.7 pg/L lors d’un test
de stimulation), définis a partir d’'un gold standard pour le GHD avec malformations de la région
hypothalamo-hypophysaire de type post hypophyse ectopique. Les mesures d’'IGF-1 et les
tests de stimulation ont une trés bonne sensibilité (100%), mais une spécificité médiocre (84%
pour I'lGF-1, 50% pour le pic de GH). Cette référence est associée le plus souvent a des
déficits profonds.

La situation diagnostique la plus délicate correspond a celle du déficit isolé en hormone de
croissance en prépuberté, avec IGF-1 < - 1 DS, et IRM hypothalamo-hypophysaire normale.
En effet, chez un sujet de petite taille (constitutionnelle) non déficitaire en prépuberté, la
probabilité d’obtenir deux tests avec pic de GH < 6.7 ug/l est de 36%, et celle d’avoir un taux
d'IGF-1 < -1 DS est de 16%.

Aussi les pratiques diagnostiques varient selon les pays (115) et la réponse au traitement par
hormone de croissance ou la persistance du déficit en hormone de croissance lors de la
réévaluation en fin de croissance sont des éléments important pour le diagnostic a posteriori
en cas d'IRM normale : la reponse est souvent spectaculaire en cas de déficit profond et dans
les deficits partiels les études ont montré que le déficit ne persistait pas chez 70 & 90% des
sujets (106). Le suivi et la réévaluation de I'axe somatotrope sont donc indispensables

En synthése en presence d’'une suspicion clinique de deficit somatotrope, les explorations
biologiques ne permettent pas toujours de conclure. Il est donc indispensable 1) d’éliminer une

autre cause de retard statural notamment par mesure biologique ; 2) de combiner les mesures
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IGF1 et des tests de secretion de GH pour améliorer la spécificité ; 3) de rechercher d’autres
déficits hypophysaires associés. A ces données biologiques doivent etre adossées une
analyse de la morphologie de la région hypothalamo-hypophysaire et cérébrale en IRM et voire
aussi la qualité de réponse au traitement par GH lorsque celui-ci aura été effectué.

1.3.2.1.2 Déficit thyréotrope

Exploration basale

Le diagnostic de deficit thyréotrope nécessite le dosage combiné de TSH et T4l. La valeur de
T4L est basse avec le plus souvent une valeur de TSH inappropriée basse ou normale,
anomalie confirmée par deux déterminations distinctes et aprés l'exclusion de plusieurs

conditions qui pourraient conduire & un mauvais diagnostic (23).

Tableau 2. Diagnostics différentiels du déficit thyréotrope (selon le consensus ETA
2018) (23))

Maladie générale

Hypothyroxinémie maternelle (T4L a interpréter selon valeeurs de références pour femme enceinte)
Syndrome de sevrage en L-thyroxine

Rétablissement de thyrotoxicose

Problémes techniques de dosages, ou interférences, ou défauts de TBG (thyroxine-binding globulin)

Substances réduisant la sécrétion de TSH (glucocroticoides, dopamine, cocaine, anti-épileptiques ou anti-
psychotiques, metformine)

Prématurité (pic de TSH retardé chez les enfants avec hypothyroidie primaire)
Syndrome de Allan-Herndon-Dudley (mutation MCT8)
Mutation THRA (RTHa)

Mutations TSHR avec bioactivité conservée mais perte de I'immunoréactivité de la TSH

Néanmoins, lorsque I'anomalie hypothalamique est prédominante la concentration sérique de
TSH immunoréactive peut étre élevée, mais dépourvue d'activité biologique. Dans ces cas,
les valeurs de TSH sont similaires a celles mesurées dans I'hypothyroidie primaire subclinique
ou légére pouvant aboutir a un diagnostic erroné (23).

Exploration dynamique

Le test de stimulation hypophysaire par TRH n’est plus recommandé pour differencier I'atteinte

hypophysaire ou hypthalamique, par sa forte variabilité (116).

Le déficit thyréotrope peut apparaitre au cours du temps et un dosage annuel des hormones
thyroidiennes est recommandé au moment du diagnostic et lors du suivi d’une insuffisance

ante-hypophysaire (12,117).
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Enfin, linitiationd’un traitement par GH peut réveler un déficit frustre, en raison de
augmentation de lactivité de la désiodase périphérique de type 1 qui augmente la
dégradation de la T4 en T3 : les taux de T4L peuvent alors diminuer et doivent etre surveiller
dans ce contexte (118).

1.3.2.1.3 Déficit corticotrope

Exploration en valeurs basales

Le diagnostic d’'une insuffisance corticotrope repose sur la mise en évidence d'un taux de
cortisol sanguin abaissé a I'état basal et/ou au cours d'un test de stimulation /ou en situation
d’hypoglycémie, et d'un taux d'ACTH inadapté au taux abaissé de cortisol (valeur non
augmentée, basse ou normale).

La disparité des mesures par les différents kits/méthodes de dosage du cortisol interdisent de
définir des valeurs-seuils universelles. Le cut-off permettant un diagnostic de certitude est
variable selon les études (119).

On peut néanmoins proposer a titre indicatif qu’'une cortisolémie basale mesurée entre 7-9 h

le matin :

. au-dessus de 140 ng/ml (386 nmol/l) rend le diagnostic d’insuffisance corticotrope
improbable.

. en-dessous de 40 ng/ml (110 nmol/l) rend le diagnostic d’insuffisance corticotrope trés
probable.

. dans la zone entre 40 et 140 ng/ml (110-386 nmol/l) rend nécessaire la réalisation d’un

test de stimulation.

Explorations dynamigues

Plusieurs explorations dynamiques sont réalisables :

L’hypoglycémie insulinique est le test de référence pour affirmer ou infirmer une insuffisance

corticotrope chez I'adulte Sa réalisation est contre indiquée chez le nourrisson, I'enfant trés
jeune ou en cas de comitialité. Ce test est recommandé lorsque la cliniqgue est évocatrice
d’insuffisance corticotrope et/ou qu’une certitude diagnostique est requise mais les données
biologiques non suffisantes (cortisol basal a la limite inférieure des valeurs normales, test au
synacthéne standard normal). Il doit étre réalisé en milieu hospitalier spécialisé et peut étre
réalisé avec une exploration conjointe de 'axe somatotrope si requise. Un pic de cortisolémie
> 180 ng/ml (500 nmol/l) (ou au-dessus du seuil défini par le laboratoire) aprés I'obtention

d’'une glycémie < 0,40 g/l (2,2 mmol/l) permet d’exclure une insuffisance corticotrope.

Le test au glucagon chez I'enfant permet aussi d’évaluer la sécrétion corticotrope (pouvant

etre associé a I'evaluation de I'axe somatotrope). Weintrob et al ont étudié 103 enfants
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normaux : le taux basal de cortisol et le pic lors du test au glucagon étaient respectivement de
133 + 67 ng/ml et 296 + 88 ng/ml. 95% des enfants avaient un pic de cortisol >158 ng/ml, qui
peut donc étre considéré comme le cut-off pour ce test (120). Ceci est confirmé par I'étude de
Bottner portant sur 186 enfants. Un pic de cortisol autour de 450 nmol/l (160 ng/ml) donne un
bon rapport de sensibilité (88.5%) et spécificité (86.8%), alors que des valeurs seuils

supérieures n‘augmentent pas la sensibilité mais perdent en spécificité [Bottner].

Le test au Synacthéne standard (250 ug/m2 de Synacthene) est de réalisation facile. Le cut-

off de ce test est une cortisolémie égale ou supérieure de 200 ng/ml (550 nmol/l) au T30 ou
T60, voire 304 ng/ml pour augmenter sa sensibilité (121).

Le test au Synacthéne dit a faible dose (0.5 ou 1ug) a été développé dans une hypothese
d’exploration plus proche de la physiologie. La supériorité du test 1ug sur le test standard est
controversée et les seuils de diagnostic varient selon les études, de 96 a 198 ng/ml
(106,119,121). De plus, la dose de 1ug n'etant pas distribuée industriellement, elle doit étre
préparée extemporanément par l'utilisateur, a l'origine de problemes méthodologiques et

réglementaires.

Le test au CRF est peu utilisé chez I'enfant et les seuils sont aussi variables d’'une étude a

I'autre, le seuil retenu est de 145 ng/ml dans I'étude de Maguire (119).

Aucun de ces tests n’a une sensibilité et spécificité de 100% et en cas de doute persistant sur
une insuffisance corticotrope partielle, il est recommandé une éducation du patient pour la
prévention de linsuffisance corticotrope dans les situations aigues, et la remise d’une

prescription d’hydrocortisone (orale et/ou injectable) a utiliser en cas d’affection intercurrente.

1.3.2.1.4 Déficit gonadotrope

Chez le garcon, plusieurs parametres hormonaux ont été évalués pour discriminer retard
simple de puberté et déficit gonadotrope : FSH et LH basales ou aprés stimulation par le

GnRH, inhibine B, testostéronémie basale ou aprés stimulation par 'lhCG, AMH.

Explorations basales

Les mesures basales des gonadotrophines ou de testostéronemie ne permettent pas de
discriminer le retard pubertaire simple du déficit gonadotrope (122,123) ni d’évaluer I'activité
basale de I'axe gonadotrope pendant I'enfance.

La mesure de I'inhibine B chez le gargon a partir de 14 ans semble permettre le diagnostic de
déficit gonadotrope profond avec une sensibilité et une spécificité variable selon les seuils. Un
seuil a 35-40 pg/mL, permet une spécificité proche de 100%, et sa sensibilité est variable,

entre 50 et 100%, selon la profondeur du déficit gonadotrope (une mesure supérieure a 35
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pg/mL, ne permet pas d’exclure un deficit gonadotrope) (50). Pour un seuil d’inhibine B a 60-
70 pg/mL, la sensibilité est de 70-100%, et la spécificité de 80-90% (46,50,124-126).

La mesure de 'AMH en prépuberté n’est pas discriminante, méme si des valeurs moyennes
ont été observées en dessous des valeurs normales en cas de déficit gonadotrope profond

.Cet abaissement témoigne sans doute d’un pool moindre de cellules de Sertoli (125).

Explorations dynamigues

Lors d’'un test au GnRH, le seuil de réponse de la LH proche de 4 mUI/L a montré une
sensibilité de 60 a 100% et une spécificité de 75 a 100%, variables selon les études
(46,50,123,127). Au seuil de 7 mUI/L, la sensibilité s’accroit (70 a 100%), mais la spécificité

diminue.

Lors d’une stimulation par I'hCG, la réponse de la testostérone est considérée insuffisante au
seuil de 1 ou 2 ug/L avec une sensibilité entre 90 et 100% et une spécificité entre 85 et 100%
selon les études (123,128-130). Les protocoles relatifs a ce test sont variables selon les
études (nombre d’injections d’hCG, posologie, utilisation d’hCG recombinante ou non, moment
de la mesure de la testosterone), et il sea necessaire de proposer un protocole et un seuil
consensuels.

Chez la fille, aucune mesure hormonale n’a été évaluée pour diagnostiquer le déficit

gonadotrope dans I'enfance ou a I'adolescence, mais uniquement chez la femme adulte (131).

1.3.2.1.5 Diabéte insipide

Le diagnostic biologique s’appuie sur I'analyse des ionogrammes et osmolarités sanguines et
urinaires en situation basale selon I'état d’hydratation du patient et eventuellement lors d’'un
test de restriction hydrique ou de stimulation (arginine).

Explorations basales

Le diabéte insipide central est caractérisé par une polyurie hypotonique > 6,6 mL/kg/h (2L/m?)
chez I'enfant. Il est secondaire a un défaut de synthése de la vasopressine (AVP). Les urines
sont diluées, claires, insipides, hypo-osmolaires, c’est-a-dire que leur osmolalité est inférieure
a 250 mosmol/kg d’eau.

Le dosage de 'AVP s’avere difficile en pratique clinique : 1/plus de 90 % de AVP circulante
est liée aux plaquettes : son taux est donc dépendant de I'élimination plaquettaire dans les
échantillons plasmatiques ou de la durée de stockage des échantillons de sang (les taux d'AVP
alors faussement élevés ou variables). 2/L'AVP a une demi-vie trés courte (environ 24 mn)
(132) 3/ 'AVP est labile si stockée a basse température et ne peut étre mesurée que par

immunoessai sandwich moins compétitif. Le dosage de copeptine, issue du clivage des
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précurseurs de I'AVP en AVP, est un peptide qui semble intéressant car stable in vitro, de
mesure facile et rapide.

Le diagnostic de diabéte insipide est donc porté par la présentation clinique et les dosages
biologiques concomittants en situation basale (osmolalité urinaire < 200 mOsmol/kg et
natrémie > 145mmol/L), la réponse au test thérapeutique par desmopressine et I'IRM
hypothalamo-hypophysaire.

Chez le nourrisson, le DI est souvent découvert en situation de deshydratation sur une
hypernatrémie avec hypoosmolarité urinaire : un dosage de copeptine bas en regard de ces
données clinicobiologiques rend inutile tout test de stimulation ++. La mesure de la copeptine
peut étre egalement discriminante pour differencier un DI central (DIC) et nephrogénique (DIN)
(133): en situation d’hyperosmolarité plasmatique (natrémie > 145 mmol/l dans un contexte de
PUPD), le DIN est affirmée si la valeur de copeptine > 20 pmol/l et le DIC si cette valeur est

inférieure a 2,2 pmol/l (134).

Explorations dynamigues

Dans les formes partielles (osmolalité urinaire comprise entre 300 et 800 mosmol/kg d’eau),
le test de restriction hydrique garde un intérét, couplé au dosage de vasopressine ou de
copeptine.

Des travaux récents (135-137) ont montré au cours du test de stimulation osmotique au serum
salé hypertonique ou a l'arginine, une plus grande efficacité diagnostique du dosage de la
copeptine avec un seuil a 4,9 pmol/L dans le diagnostic differentiel entre DI partiel et complet.
Ces tests ont toutefois été peu évalués chez I'enfant. Dans les situations intermédiaires, le test
de restriction peut étre discuté en absence d’arguments cliniques, biologiques voire
radiologique (IRM cérébrale et hypophysaire) en faveur d’'un hypopituitarisme. Il présente un
risque fort de deshydration sévére si le test n'est pas réalisé en sécurité : évaluation du poids,
des constantes hemodynamiques et contrdle biologique initiale (ionogramme sanguin, urinaire
et copeptine) puis surveillance rapprochée clinique (poids, constantes hémodybamiques,
sensation de soif, état neurologique, diurése) et biologique (ionogramme et osmolarité
sanguins et urinaires, copeptine plasmatique). Une alimentation seche est possible. Ce test
doit étre arrété si la perte de poids est supérieure a 5% du poids initial ou en cas de mauvaise
tolérance hémodynamique (valeur selon I'age). Un recueil urinaire est interessant au moment
de l'arrét. Si la diurése persiste avec une osmolarité urinaire < 800 mosmol/kg d’eau, une
administration de desmopressine sera utile pour affirmer un DIC. Cependant la posologie de
DDAVP doit etre adaptée au poids de I'enfant et associée a une rehydratation maitrisée pour

eviter une hyponatrémie séveére.
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1.3.3 Chez ’adulte

1.3.3.1 Evaluation hormonale biologique
1.3.3.1.1 Déficit somatotrope

Le diagnostic d’insuffisance somatotrope congénitale isolée établie a 'age adulte est une
situation rare. Pour confirmer le diagnostic il faut réaliser un dosage d’'IGF1 et un test de
stimulation de la GH (138). Le test de stimulation de reference est ’hypoglycémie insulinique.
La valeur seuil diagnostique est un pic de GH inférieur a 5 mg/L. Le seuil est abaissé a 3 mg/I
lors d’'une hypoglycémie insulinique en situation de surpoids et 'obésité, par reduction de la
réponse hypophysaire physiologique en presence d’'un IMC >25 kg/m2. Ce test permettra
d’explorer de maniére combinée I'axe corticotrope. Les autres tests dynamiques utilisables en
cas de contre indication a I'’hypoglycémie insulinique peuvent etre une stimulation par le
glucagon ou GHRH couplé a l'arginine. Le test au glucagon n’est pas informatif chez les
patients avec intolérance au glucose. Le test GHRH plus arginine a une réponse diminuée en

cas d’obésité abdominale (138)

1.3.3.1.2 Insuffisance thyréotrope congénitale

Le diagnostic biologique repose comme pour I'enfant sur un dosage de T4L et de TSH us.
Dans l'insuffisance thyréotrope, la T4L est abaissée avec une TSHus inappropriée basse ou
non élevée. Les interférences de dosages de T4l et de TSHus, médicamenteuse, lié a la
technique de dosages ou a une situation clinique particuliére doivent étre éliminées avant de
poser un diagnostic d’insuffisance thyréotrope (139). Le dosage de TSH peut étre
discrétement élevée en cas d’atteinte hypothalamique (140). En cas de suspicion de déficit
thyréotrope congénital sans atteinte hypophysaire congénitale combinée, sans contexte
phénotypique, ou génétique évident, deux determinations sont necessaire pour affirmer le

deficit thyréotrope.

1.3.3.1.3 Insuffisance corticotrope congénitale

Exploration basale

Le diagnostic biologique d’insuffisance corticotrope repose sur un dosage sérique de cortisol
et ACTH : L’ACTH est basse ou normale, inadaptée au déficit cortisolique. En dehors de
situations d’'urgence, une cortisolémie le matin 8h < 5 pg/dL (138 nmol/l) est en faveur d’'une
insuffisance cortisolique, alors qu’une cortisolémie >18 pg/dL (500 nmol/) infirme le diagnostic
(141).

Exploration dynamique
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Entre ces deux valeurs un test de stimulation de sécrétion cortisolique doit étre réalisé.

Une stimulation du cortisol au test au synacthéne 250 ug insuffisante <500 nmol/l & 30 min ou
60 min confirme le diagnostic d’insuffisance corticotrope.

En cas de doute diagnostique clinique un autre test de stimulation corticotrope peut étre
réalisé : I'hypoglycémie insulinique avec I'évaluation dans le méme temps de l'axe

somatotrope ou le test & la métopirone (141).

1.3.3.1.4 Insuffisance gonadotrope congénitale

Chez 'homme, le diagnostic hormonal repose sur une valeur basse de testostérone
généralement <3ng/ml avec FSH et LH basses ou non élevées (33). Le dosage de l'inhibine
B, témoin de [latteinte sertolienne, n'est pas indispensable pour le diagnostic positif
d’insuffisance gonadotrope, elle peut toutefois étre un élément d’orientation.

Le test de stimulation au GnRH n’a que peu de valeur diagnostique. Une réponse de LH au
test ne permet pas de définir précisément si I'atteinte est hypothalamique ou hypophysaire et
par conséquent n’est pas recommandé.

Chez la femme non ménopausée, le diagnostic repose sur un taux plasmatique d’estradiol bas
avec des gonadotrophines basses ou non élevées (33) L’estradiol doit étre dosé avec un kit
sensible avec seuil de 10 pg/ml (142). LAMH est plus basse en cas d’insuffisance
gonadotrope surtout chez les patientes avec faible volume ovarien et peu de follicules antraux,
reflétant un taux de FSH bas. Cependant, dans les deux tiers des cas, le dosage d’AMH est
dans la norme en cas d’insuffisance gonadotrope ; ce dosage est donc peu utileau
diagnostique (131).

Le test de stimulation au GnRH n’apporte pas d’élément diagnostique supplémentaire.

1.4 Diagnostic radiologique

La réalisation d’'une IRM haute résolution T1 et T2, sans et avec injection de gadolinium, doit
comprendre des coupe coronales (= frontales) et sagittales, fines (2-3 mm), centrées sur la
région hypothalamo-hypophysaire (143) ainsi qu’'une exploration cérébrale et des bulbes
olfactifs. Une exploration plus précise de la tige pituitaire peut étre réalisée par des séquences
haute-résolution pondérées T2. L’injection de chélates de galolinium n’est pas systématique
et dépend du type de déficit hypophysaire.

L’IRM hypophysaire néonatale se caractérise par un signal plus intense en T1 que celui d’un
nourrisson ou adulte, une hauteur hypophysaire augmentée (4-5 mm) et un aspect bombé.
L’hypersignal T1 persiste jusqu’a la 6e semaine chez les enfants nés a terme et jusqu’a 2 mois
d’age corrigé chez les prématurés.Progressivement, dans les premieres semaines de vie, le

toit devient plat ou concave, et I'’hypersignal disparait. La taille de I'antéhypophyse diminue
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pendant la premiere année de vie. Le signal physiologique de la posthypophyse,
spontanément hyperintense en T1, apparait progressivement dans les premiers jours de vie.
Chez I'enfant, la morphologie de I'antéhypophyse normale est variable. De profil, elle a une
silhouette qui peut varier d’'une forme de croissant, a une forme d’hémisphére ou une forme
sphérique (144). La taille normale (3 a 7 mm de hauteur) est également variable avec I'age et
la puberté. Entre 'age d’'un an et la puberté, il existe une « petite » croissance linéaire dans
toutes les dimensions de I'antéhypophyse (144). Au cours de la puberté, le bord supérieur est
a nouveau plutdt convexe par rapport a la période de I'enfance. L’hypophyse présente a cette
période une hypertrophie physiologique et peut atteindre 10 mm de hauteur chez les filles,
cette hypertrophie étant moins marquée chez les garcons (Fink 2005). En pratique, on retient,
comme valeur diagnostique d’'une hypoplasie de I'antéhypophyse, une hauteur inférieure a 3
mm, quel que soit 'age de I'enfant.

En séquence T1, en dehors des premiers jours de vie, I'antéhypophyse normale a le méme
signal que le reste du parenchyme cérébral.

Aprés injection de gadolinium, 'ensemble de I'hypophyse normale ainsi que la post-hypophyse
prennent le contraste en raison de I'absence de barriere hémato-méningée.

La tige pituitaire est visible en T1, son signal est identique a I'antéhypophyse et le reste du
parenchyme cérébral. Le diamétre de la tige pituitaire est d’environ 3 mm au contact du nerf
optique et 2 mm au contact de la glande. L’injection de chélates de gadolinium permet
d’évaluer la composante vasculaire de la tige qui aurait une valeur pronostique de la fonction

hypophysaire.

Elle peut étre bien étudiée par les séquences 3D haute résolution L'imagerie en écho de
gradient 3D haute résolution avec pondération T2 FIESTA est couramment utilisée dans la
détection des infiltrations ou malformations de la tige pituitaire.
La post-hypophyse se repére a la partie postérieure de la selle turcique par son hypersignal
en T1 (absent chez 10% des sujets normaux), lié a la présence de granules neurosécrétoires
contenant de la neurophysine et de 'ADH. Il ne faut pas la confondre avec I'image brillante du
petit amas de moelle osseuse grasse du dorsum sellae, a I'arriére de la selle, dans la zone ou
I'on trouve généralement la post-hypophyse.
Les déficits hypophysaires congénitaux peuvent étre associés a une anomalie malformative
de la région hypothalamo-hypophysaire (hypoplasie, hyperplasie, interruption de tige pituitaire,
posthypophyse ectopique), dans 50 a 100% des cas de CPHD et 29 a 83% des cas de GHD
congénital isolé (12,145).
En cas de déficit hypophysaire congénital, I'RM peut montrer (83,145,146):

(@) une région hypothalamo-hypophysaire normale ou une antéhypophyse

hypoplasique isolée (<3 mm).
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(b) un syndrome d’interruption de tige (association plus ou moins colmpléte d’une tige
pituitaire filiforme ou interrompue, une post-hypophyse ectopique, une hypoplasie
hypophysaire) ou une posthypophyse ectopique en position variable sur la tige
pituitaire (infundibulum, médiane ou distale)..
(c) une hypophyse augmentée de volume (évoquant une mutation de PROP1 ou LHX3)
(d) une selle turcique vide, correspondant a un refoulement de I'hypophyse par un kyste
arachnoidien.
(e) une dysplasie septo-optique, définie par I'association d’au moins 2 des atteintes
suivantes : une hypoplasie des nerfs optiques, une anomalie des structures cérébrales
médianes (septum pellucidum, corps calleux, cervelet), et un déficit hypophysaire
variable.
(f) Une agénésie unilatérale ou bilatérale des bulbes olfactifs (syndrome de Kallmann)
(g) d’autres anomalies intracraniennes de type holoproencéphalie,
schizencéphalie, hétérotopie, malformation d’Arnold Chiari, malformations
cérébelleuses (mutation LHX4), persistance du canal cranio-pharyngé, micro-
ophtalmie, hamartome hypothalamique ou des anomalies vertébrales (mutation de
LHX3).
Aussi, en cas de suspicion de déficit hypophysaire, la mise en évidence d’une anomalie
structurelle de la région hypothalamo-hypophysaire, et/ou des structures cérébrales, optiques,
olfactives sus-citées, contribuera aux diagnostics positif et étiologique. Une IRM normale
n’éliminera pas le diagnostic d’hypopituitarisme mais orientera vers des mécanismes
étiologiques différents.
Le syndrome d’interruption de tige peut réaliser un syndrome de déconnection, associant un
déficit antéhypophysaire et une hyperprolactinémie modérée, secondaire a la disparition du
tonus dopaminergique inhibiteur. Le déficit en hormone de croissance peut étre complet,
partiel, isolé ou associé a d’autres déficits (147-151).
Il semble exister une corrélation entre la position de la post hypophyse, l'intensité et le nombre
des déficits endocriniens ainsi que la récupération de la fonction somatotrope a I'age adulte
(11,106,149,152-156)
En cas de déficit en hormone de croissance, 'IRM peut mettre en évidence une post
hypophyse ectopique ou d’autres malformations de la région (agénésie septale dans le cadre
des dysplasie septo-optique) (45,125,154), et traduit probablement mieux la profondeur du
déficit que les tests de stimulation (125,145). En revanche, I'hypoplasie isolée de
'antéhypophyse, avant la puberté, n’a pas de signification pathologique (157).
En cas de déficit gonadotrope, I'lRM permet de diagnostiquer les anomalies hypothalamo-
hypophysaires (post hypophyse ectopique, dysplasie septo optique) associées a des déficits

combinés, et d’évaluer les anomalies des bulbes olfactifs. Les patients atteints de syndrome
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de Kallmann présentent généralement une agénésie unilatérale ou bilatérale du bulbe olfactif,
une agénésie des voies olfactives et/ou une malformation des gyrus associée a leur
anosmie/hyposmie. Cependant, quelques patients atteints de KS ont des structures olfactives
normales malgré une anosmie confirmée cliniquement, correspondant a une sensibilité de 80
a 95% (158,159). En outre, une anomalie des canaux semi-circulaires est une découverte
importante, car elle suggeére le diagnostic du syndrome de CHARGE (160).

En cas de diabéte insipide central, les données de I'IRM recherche un hypersignal spontané
de la post-hypophyse signant la présence de vasopressine (en faveur d’'un diabete insipide
central familial avec accumulation du précurseur de la vasopressine muté dans la post-
hypophyse, ou néphrogénique).cérébral permet de contribuer au diagnostic de par IL’absence
d’hypersignal de la post-hypophyse ne contribue pas au diagnostic de diabéte insipide ni chez
le nouveau-né ni plus tardivement car mais il est inexistantsa non visibilité chez 10% des
individus sains limite sa spécificité. Il sera recherché d’autre part une anomalie de I'hnypophyse
(hypo ou hyperplasie), de la tige hypophysaire (fine ou épaissie partiellement ou dans sa
totalité), ou une malformation cérébrale fréquemment associée au diabéte insipide
(holoprosencéphalie, dysplasie septo-optique,..).

Le syndrome de selle turcique vide est une entité a part, souvent révélé sur le mode de
l'incidentalome. Chez I'adulte une selle turcique vide se définit comme une hernie des espaces
sous-arachnoidiens dans la selle turcique, et s’associe a un ou des déficits hypophysaires
dans 20 a 30% des cas (161,162). Des cas de selle turcique vide ont été décrit chez des
adultes atteint de syndrome de Kallman par mutation de FGFR1 (163).

Tableau bibliographique 1. Diagnostic clinique, hormonal et radiologique en période

néonatale

Méthodologie
Source Gradation du niveau Résultats et commentaires (qualité de I’article)
de preuve

Diagnostic CPHD période néonatale

S. Mehta & Brar, 2019 (14) C (série de cas) Série de 5 cas de CPHD (GHD, ACTHD, TSH)
diagnostiqgué en période néonatale entre 2 et 52
jours, signe d’appel : hypoglycémies
persistantes aprés le 3% jour de vie. Les
symptébmes d’hypoglycémie étaient apnées,
hypothermie, bradycardies. Les 3 gargons avaient
un micropenis. Syndrome d’interruption de tige
dans les 5 cas.

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
35



Parks, 2018 (18) C (Cas clinique et revue Description des signes d’appel devant faire

de la littérature)

Cavarzere et al., 2014 (15) C (série de cas)
Bosch | Ara et al., 2020 (13) C (revue de
littérature)

la

évoquer le diagnostic, signes prénataux, peéri-
nataux (présentation a I'accouchement), et post-
nataux. Pas de RCIU. Point d’appel principaux :
histoire familiale, anomalie structures cérébrales
médianes a I’échographie antenatale,
hypoglycémies, ictére, micropénis < 2cm,
anomalies craniofaciales de la ligne médiane (fente
palatine), anomalies visuelles (nystagmus a partir
de I'age de 3 mois)

Série de 5 cas de CPHD (ltalie), description clinique
de la naissance au diagnostic. Post-hypophyse
ectopique chez 5/5, interruption de tige chez 4/5.
Phénotype variable. Hypoglycémies néonatales
chez 5/5, des les premiers jours de vie, parfois
persistantes (ou récidives dans I'enfance), parfois
résolutives en quelques jours. Pour 1 cas
description besoin apports glucose 8,5 mg/kg/min.
Diagnostic dans le 1°" mois de vie pour 2/5, dans
I'enfance devant retard de croissance pour 3/5 donc
retard diagnostic fréquent. Ictére cholestatique
d’apparition progressive chez 2/5, ictére néonatal
sans précisions chez 2/5. Taille naissance normale,
retard de croissance deés les premiers mois de
vie en I'absence de traitement GH. Pas de déficit
TSH chez 2/5.

Revue de la littérature récente décrivant le spectre
clinique des hypopituitarismes syndromiques et non
syndromiques. Corrélation génotype-phénotype
pour les génes connus. Description clinique déficit
par déficit en période néonatale, et modalités de
diagnostic et de traitement.
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Binder et al., 2007 (31)

Sobrier et al., 2006 (17)

van lersel et al., 2018 (12)

Atreja & Bustani, 2011 (16)

Child et al., 2019 (164)

Jagtap et al., 2012 (146)

C (série de cas)

C (Série de cas)

C (Etude retrospective

descriptive)

C (cas clinique)

C

observationnelle
retrospective)

(étude

C (Etude descriptive

comparative)

Série de 9 cas de CPHD avec cholestase
néonatale. Sur les 17 cas de CPHD néonatal (GH,
TSH, ACTH) diagnostiqués entre 1981 et 2006
dans ce centre, 9 avaient une cholestase. Début de
lictere par bilirubine libre, puis apparition
cholestase avec bilirubine conjuguée entre 5 et 31
jours, résolution entre 54 et 174 jours. Ictere a
bilirubine conjuguée, augmentation modérée des
transaminases chez 5/9 et des PAL chez 9/9.
Biopsie hépatique (n=4) retrouve cholestase
canaliculaire et infiltration portale éosinophile
modérée. Tous présentaient une mauvaise prise de
poids, des hypoglycémies. Tous les gargons
avaient un micropenis.

Description de 2 cas de MPHD avec présentation
clinique trés sévere, choc, hypoglycémie sévere
dés J1 pronostic vital engagé. Diagnostic mutations
homozygotes HESX1. IRM : aplasie hypophysaire
sans EPP ni PSA.

Comparaison des signes radiologique et du
phénotype chez 367 enfants avec GHD congénital
+- CeCH +- MPHD. Anomalie structurelle a I'lRM
hypophysaire pour 75% des patients avec MPHD

Description d’un cas clinique de CPHD avec signes
cliniques néonataux sévére dés 4h de vie
(hypoglycémie, hypothermie, micropenis,
cryptorchidie, hypotonie), puis état de choc
(hypotension tachycardie) compliqué dés J2 par
une insuffisance rénale sur probable bas débit.

Caractéristiques  périnatales et  modalités
d’accouchement étudiées dans large cohorte de
GHD congénital (396 EPP, 202 SOD, 509
hypoplasie hypophysaire, 10470 sans anomalie
structurelle). Présentation par le siége, naissance
par césarienne plus importantes dans le groupe
EPP. Complications périnatales et néonatales plus
importantes en cas de EPP et/ou SOD. Lien de
causalité non établit.

Comparaison des signes radiologiques au
phénotype (dont signes néonataux) chez 103
enfants indiens avec déficit hypophysaire (72
IGHD, 31 CPHD). Anomalie IRM dans 93.5% des
cas de CPHD vs 48.6% des cas d'IGHD. CPHD
dans 58% des cas d’'EPP, dans 18% des cas sans
EPP. Naissance par siége plus fréquente que
population générale, surtout si EPP/PSA.
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Pampanini et al., 2015 (145) C (Etude retrospective

descriptive)

Kelberman & Dattani, 2008 (82)  Revue littérature

Déficit somatotrope période néonatale

Grimberg et al., 2016 (39) Consensus

Phillips & Cogan, 1994 (6) Revue de la littérature

Binder et al., 2010 (19)

Alatzoglou et al., 2009 (22) c?

Hawkes & Grimberg, 2013 (86) C  (revue de
littérature)

la

Description de la prévalence des anomalies IRM
d’'une cohorte de 68 enfants avec diagnostic de
GHD congénital avant 'age de 4 ans. Pour les 12
patients avec diagnostic de MPHD avant I'age de
12 mois, I'IRM montrait une atteinte « complexe »
dans tous les cas (EPP ou PSA ou anomalie
structures médianes), pour les 5 patients avec
diagnostic de IGHD avant 12 mois, atteinte
complexe pour 4/5, hypoplasie hypophysaire pour
1/5.

Revue de la littérature, description des phénotypes
variables associés aux tableaux de dysplasie
septo-optique et étiologies génétiques. DSO =
hypoplasie des nerfs optiques +- hypopituitarisme
+- anomalie cérébrale médiane.

Diagnostic de GHD congénital si GH < 5 ug/l lors
d’'une hypoglycémie et au moins un autre déficit
hypophysaire et/ou un syndrome d’interruption de
tige a I'IRM. Une GH basse lors dune
hypoglycémie n’'est pas suffisante pour poser le
diagnostic de GHD.

Revue de la littérature, description des phénotypes
variables associés aux tableaux de GHD et
étiologies génétiques.

Etude qui vise a établir des valeurs de reference et
seuil diagnostic pour la GH sur papier buvard entre
3 et 5] de vie, sur 314 échantillons prélevés sur
nouveau-nés sains, dosage GH avec méthode
ELISA Mediagnost. Les auteurs concluent que le
seuil de 7 pg/dl avec cette méthode de dosage lors
de la lere semaine de vie permet le diagnostic de
GHD avec une sensibilité de 100% et une
spécificité de 98%. D’autres facterus (le sexe, le
tabagisme pendant la grossesse) influent le taux de
GH. Comparaison graphique avec les taux de GH 9
nouveau-né GDH entre 4j et 28] mesurés entre 2.1
et 5.5 pg/dl.

Analyse des genes GH1 et GHRHR dans une
cohort de 224 patients (119 familles) avec un GHD
isolé sans post-hypophyse ectopique a I'IRM. Une
mutation était retrouvée dans 11% des cas.
Description sur le plan clinique, biologique et
génétique de cette cohort. Le retard de croissance
est plus important dans le groupe avec mutation
retrouvée. Un retard de croissance marqué peut
s’observer des les premiers mois de vie.

Revue de la littérature sur les taux moyens
normaux de GH et d’'IlGF1 au cordon puis durant les
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K. Hussain et al., 2003 (87) C (étude cas-témoins)
Di lorgi et al., 2016 (143) C (revue de Ila
littérature)

Jensen et al., 2005 (90)

C (série de cas, étude
observationnelle)

18 premiers mois de vie. Plusieurs études
rapportant un pic de GH des J1, avec des taux de
GH restant élevés jusqu'a J5 (21.8 ng/ml ou 53.4
ng/ml selon les techniques de dosage), puis une
diminution progressive avec vers 2-3 semaines des
taux entre 5.5 ng/ml et 8.7 ng/ml selon les
techniques de dosage, puis destaux comparable a
ceux des enfants plus agés a partir de 1-2 moins de
vie. Le taux d'IGF1 est influence par le poids de
I'enfant, et @ un moindre degré par le sexe, I'origine
ethnique, un tabagisme maternel, la prise
d’inhibiteurs selectifs de la recapture de la
sérotonine pendant la grossesse, le type
d’allaitement (maternel vs artificiel). Limites: la
comparaison entre les études ciblant une méme
population est limitée par la variabilité des
méthodes de dosage utilisées.

Etude comparant le pic de GH en réponse a une
hypoglycémie spontanée (n=22) et a un test
d’hypoglycémie insulinique (ITT, n=16). Les 22
patients du groupe hypoglycémie spontanée ont
subit une épreuve de jelne pour bilan
d’hypoglycémies avec dosage de GH et cortisol en
hypoglyémie puis a +10, +20, +30, +40, +50
minutes. Les 16 patients du groupe ITT ont
bénéficié de ce test “a but diagnostic” sans
précision. Un deficit hypophysaire ou anomalie de
la ligne médiane étaient des critéres d’exclusion. Le
pic de GH moyen était de 6.6 +- 1.3 mUI/l dans le
groupe hypoglycémie spontanée, sans
augmentation significative dans les 50 minutes
suivantes, vs 29.2 +- 7.3 mUl/l dans le groupe ITT.
Conclusion : un pic de GH bas lors dune
hypoglycémie spontanée n’implique pas
nécessairement un GHD.

Revue de la littérature sur le GHD congenital avec
anomalie structurelle a I''lRM. Discute I'étiologie des
GHD congénitaux, la causalité d’'une naissance
traumatique est peu probable, les arguments en
faveur d’'une origine génétique sont plus solides.
Détaille les modalités techniques de réalisation de
'IRM, la description d’'une IRM hypophysaire
normale en fonction de I'age, les anomalies IRM
dans le GHD congenital ou acquis.

Evaluation des taux d'IGF1 et IGFBP3 comme
marqueurs diagnostic du GHD. Taux d’IGF1 et
IGFBP3 mesurés chez 11 patients de moins de 1
an avec suspicion de GHD par la suite avéré. Des
taux d'IGF1 ou IGBP3 <-2 DS sont fortement
prédicitfs d'un GHD avec une grande sensibilité
(90% pour IGF1, 81% pour IGFBP3). Limite: faible
effectif. Spécificité non établie. Pour un patient avec
plusieurs dosages au cours des 6 premiers mois de
vie, fluctuations d'lGF1 parfois normal, IGFBP3
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Déficit thyréotrope période néonatale

Persani et al., 2019 (28)

Persani et al., 2018 (165)

Léger et al., 2014 (27)

C (avis dexpert et
revue de la littérature)

European
Association

(ETA) Guidelines
Revue de la littérature
avec indication des

niveaux de preuve
a chaque

Thyroid

associés a
article

Consensus ESPE

Revue de la littérature
avec indication des
niveaux de preuve
associés a chaque
article

stable < -2 DS. Les auteurs suggérent qu’un taux
d'IGF1 normal ne doit pas faire éliminer le
diagnostic, que le taux d'IGFBP3 pourrait étre plus
fiable. Le -2 Ds est trés proche de la limite de
detection pour IGF1, ce qui n'est aps le cas pour
IGFBP3.

Souligne les difficultés du diagnostic
d’hypothyroidie congénitale centrale, les signes
cliniques étant pauvres en période néonatale voire
absent (action stimulante de 'hCG sur la thyroide).
Signes cliniques variables selon I'étiologie. Retard
mental sévere possible en cas de retard diagnostic
dans certains cas d’hypothyroidie centrale
(mutations TSHbeta). Le traitement doit étre débuté
deés que possible.

Recommandations de  I'European  Thyroid
Association, considérées comme « expert
quidance » du fait du manque d’étude de haut
niveau de preuve disponibles dans la littérature.
Diagnostic de [I'hypothyroidie centrale sur 2
dosages différents avec immunoessai fiable : T4
basse et TSH normale ou basse, voire augmentée
en cas d’atteinte hypothalamique (source d’erreur
diagnostic), aprés avoir éliminé les diagnostics
différentiels listés dans le consensus. Signes
cliniques variables selon I'étiologie, possiblement
identiques a ceux de I'hypothyroidie congénitale
primaire, ou pauvres voire absents en période
néonatale. Description des différents genes
impliqgués et des manifestations associées. A
noter que le déficit thyréotrope congénital peut étre
absent en période néonatale et apparaitre plus tard
dans la vie.

Consensus européen sur le dépistage, le diagnostic
et la prise en charge de I'hypothyroidie congénitale.

Décrit les stratégies de dépistage néonatal, évoque
l'intérét du dépistage néonatal pour I'hypothyroidie
centrale. Indication d’'une supplémentation en cas
de TSH élevée et/ou de T4 en dessous des normes
pour I'age indépendamment de la valeur de TSH.
Propose une classification de la sévérité de
I'hypothyroidie en fonction du taux de T4 (en
pmol/l) : sévere (<5), modérée (5-10), Iégere (10-
15).
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Zwaveling-Soonawala et al., C (Etude descriptive

2018 (92) retrospective)
Kapelari et al., 2008 (91) C (Etude retrospective)
Naafs et al., 2020 (29) C (Etude descriptive

transversale)

Zwaveling-Soonawala et al., C (Etude descriptive
2015 (166) retrospective)

Garcia, Barrio, et al., 2017 (25) C

Etude réalisée chez 120 patients hollandais avec
un diagnostic d’hypothyroidie congénitale centrale
par le dépistage néonatal entre 1995 et 2012
(approche T4-TSH-TBG), comparés a 350 témoins
présentant une hypothyroidie congénitale par
déficit en T4 binding-globulin). La TSH était plus
élevée au diagnostic en cas de déficit hypophysaire
multiple qu’en cas de déficit thyréotrope isolée,
potentiellement > 10 mUI/l (max 12,9 mUl/Il.

Valeurs de référence pour TSH, T3, T4 chez
'enfant, établies chez 2194 enfants australiens
avec la méthode de dosage Advia Cetaur. Valeurs
données par tranches d’age, dont la tranche 0-1
mois. Concentrations plus élevées dans cette
tranche d’'dge, puis diminution progressive avec
'age. Souligne limportance d’interpréter les
dosages d’hormone thyroidienne selon 'age et la
méthode de dosage.

Etude réalisée chez 92 patients ayant eu un
dépistage d’hypothyroidie centrale par dépistage
néonatal aux Pays Bas entre 1995 et 2015.
Description clinique, biologique, radiologique et
moléculaire de cette cohorte. Le diagnostic est
rarement fait sur point d’appel clinique (5% des
cas), méme lorsque le patient est hospitalisé en
période néonatale. Conclue a limportance d’un
dépistage néonatal de I'hypothyroidie centrale.

Etude visant a évaluer la sévérité de I'’hypothyroidie
congénitale centrale (CHC) en comparaison avec
I'hypothyroidie congénitale périphérique (CHT), en
fonction du taux de T4 libre (selon la classification
du consensus Hypothyroidie centrale ESPE 2014 :
Iégére, modérée ou sévere). Les résultats montrent
une prévalence nettement plus importante
d’hypothyroidie sévére en cas de CHT que de CHC,
mais toutefois une CHC modérée dans plus de 50%
des cas. Les auteurs concluent que la sévérité de
I'hypothyroidie centrale ne doit pas étre sous-
estimée.

Suivi longitudinal d'un patient avec délétion
complete d'IGSF1 de la naissance a I'dge adulte
avec description clinique et biologique, et études de
I'expression et des mécanismes d’action d’'IGSF1
chez le rat et la souris.

Le patient présentait des signes marqués
d’hypothyroidie en période néonatale, mais sans
macro-orchidie (apparue vers 3 ans). Profil
hormonal particulier lors de la minipuberté avec un
hypersérétion de FSH.
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Karges et al., 2004 (26)

Grammatikopoulos et al., 2018

(32)

C (série de cas)

C Etude retrospective:
enfants avec
d'hypopituitarisme

congénital (n = 21), de
SOD (n = 18) et de
cholestase  observés
dans un centre pendant
26 ans; Les résultats
histopathologiques

dans les échantillons de
biopsie hépatique
d'archives ont été
évalués (n = 10) et chez
ceux ayant des niveaux
bas / normaux d'activité
de la Y-
glutamyltransférase

(GGT) sérique malgré
une hyperbilirubinémie
conjuguée, l'expression
des ectoenzymes
canaliculaires et des
protéines de transport
canaliculaire a été
évaluée par
immunohistochimie.

Etude clinique et génétique d'une série de 6
patients avec un diagnostic d’hypothyroidie
congénitale centrale par mutation hétérozygote ou
homozygote de TSHR. Les signes d’hypothyroidie,
présents des la naissance, étaient les signes
classiques d’hypothyroidie sans goitre. Le retard
diagnostic du fait de I'échappement au dépistage
néonatal était responsable d'un retard de
croissance et de développement chez certains
enfants.

Evaluer si la cholestase néonatale prolongée,
décrite dans I'hypopituitarisme congénital et la
dysplasie septo-optique (SOD), est associée a une
modification de [I'expression d'ectoenzymes
canaliculaires et de protéines de transport
canaliculaire sélectionnées.

Résultats: 39 patients, &ge médian de 8 semaines
(intervalle de 3 & 20 semaines). Tous sauf 3 avaient
une faible thyroxine libre (médiane 9,6 pmol /L [6,8-
26,9]) avec une augmentation des taux d'hormones
stimulant la thyroide (médiane 5,95 mU / L [<0,1-
9,24]). Caractéristiques histologiques du foie:
cholestase intralobulaire modérée a sévére avec
hépatite non spécifique, transformation des
hépatocytes a cellules géantes et une
fibrose. Absence de cause génétique de cholestase
retrouvées Aprés le traitement de remplacement,
les preuves biochimiques de lésion hépatobiliaire
ont disparu chez tous les enfants dans un délai
médian de 6 mois.Conclusion: L' implication
hépatobiliaire dans [I'hypopituitarisme congénital
associé a la SOD a un bon pronostic, mais son
étiologie reste incertaine. L'expression
immunohistochimique des protéines de transport
canaliculaire a été réduite dans les échantillons
hépatiques disponibles.
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de Zegher et al., 1994 (85) C Etude descriptive,
série de cas

Déficit corticotrope période néonatale

Coshway et al., 2014 (97) C (série de cas)

Vallette-Kasic et al., 2005 (20) C (Etude descriptive
comparative)

objectif: étudier les propriétés de la TSH néonatale
et de la sécrétion de cortisol *

Prélevement de sang artériel a intervalles réguliers
(toutes les 20 min pendant 6 h) de 9 nouveau-nés
polycythémiques (dge  gestationnel, 34-41
semaines) a J1 et / ou J4 aprés la naissance
pendant une transfusion d'échange partielle
thérapeutique, standardisée, isovolumétrique.

Le taux sérigue de TSH d'un nourrisson atteint
d'hyperthyroidie congénitale d'origine
transplacentaire a également été mesuré a I'age
postnatal de 1 h. conclusion, les concentrations
sérigues de TSH chez le nouveau-né humain
semblent étre élevées le jour de la naissance en
raison de la libération de TSH basale et pulsatile
amplifiée, puis chutent rapidement grace a un
mécanisme qui diminue I'amplitude de la sécrétion
de TSH et sont affectées par la modulation de la
axe thyroidien feetal. A partir du jour de la
naissance, le cortisol s'est révélé étre libéré de
maniére exclusivement pulsatile, avec des
caractéristiques qui semblent dépendre de I'age
postnatal et de I'exposition prénatale aux
glucocorticoides

Série de 2 cas de CPHD avec déficit corticotrope
(SIT et DSO), test au synacthéne normal a 9 et 10j
de vie, puis pathologique a 3 semaines et 2 mois de
vie. CCL : le test au synacthéne peut étre normal
alors qu’il y a un déficit corticotrope, si réalisé
précocément. Hypothése : surrénale foetale
stimulée par CRH permettant des réserves de
stéroides. Répéter le test au synacthéne apres 3-4
semaines en cas de suspicion de CPHD.

Etude de Tpit chez 27 enfants avec déficit en ACTH
* Comparaison en période néonatale, des 17
patients avec déficits en ACTH mutés TPIT avec
les 10 patients déficitaires en ACTH non mutés
dans les séquences codantes de TPIT: la
présentation clinique est trés semblable et suggére
que ce déficit est peut étre une cause sous estimée
de mort néonatale. L’identification de mutation
de TPIT comme principale cause moléculaire de
déficit néonatal en ACTH permettrait le
diagnostic antenatal chez les familles arisques
dans I'idée de débuter précocement un
traitement de substitution par glucocorticoides.
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Ivars et al., 2015 (84)

Morelius et al., 2016 (93)

Reznik et al., 2018 (95)

A. Mehta et al., 2005 (100)

Couture et al., 2012 (30)

B (étude longitudinale
prospective sur 130
nouveau-nés)

C (revue systématique
de la littérature)

Conférence de
consensus  sur le
diagnostic et la prise en
charge de l'insuffisance
surrénale de la
SFE/SFEDP

B (Etude prospective
comparative sur une
cohorte de 28 patients,
chaque patient étant
son propre témoin)

Phenotypic

homogeneity and
genotypic variability in a
large series of

Etude du cortisol salivaire chez 130 nouveau-nés a
terme sains, prélevés deux jours consécutifs entre
7h30-9h30, 10h-12h et 19h30-21h30 ; et ce, une
fois par mois de la naissance a 12 mois.

Les résultats de I'étude montrent qu’a I'dge de 1
mois, le rythme circadien de la sécrétion du cortisol
est établi, avec cependant, une grande variabilité
individuelle.

Revue de la littérature a partir de 4 bases de
données (PubMed, CINAHL, Web of science,
Scopus) et des termes cortisol, infant,
saliva/salivary, preterm/premature.

16 articles sur 117 retenus au final, apres restriction
en lien avec les critéres d’exclusion.

Cette revue systématique résume la possibilité
d'utilisation du cortisol salivaire chez le nouveau-né
prématuré, et ses variations en fonction du stress,
de la douleur, ou a la stimulation douce (musique,
voix maternelle).

R2-18 : «in babies, the absence of circadian rhythm
for cortisol sécrétion in the first months of life means
that baseline cortisol assays need to be repeated
and treatment needs to be commenced based on
probability of adrenal insufficiency (if cortisol level is
low), and that a later Synacthen test will be
required.

Weak recommendation. Level of evidence: ++

Comparaison des concentrations plasmatiques de
cortisol 30 minutes apres injection de 250 pg/m2 de
synacthéne, aux concentrations plasmatiques
obtenues spontanéement au cours du cycle
nycthéméral, chez 28 enfants (13 garcons, 15 filles,
agés d'1 an en moyenne) a risque d’insuffisance
corticotrope en raison de la présence dune
atrophie optique +/- anomalie du septum
pellucidum +/- anomalie du corps calleux +/- déficit
antéhypophysaire associé.

Sur les 28 patients, 15 avaient des concentrations
de cortisol plasmatique inférieures a 145 nmol/L
tout au long du nycthémere. La corrélation était
positive et significative entre la réponse a 30
minutes au test au synacthéne (déficitaire si pic <
540 nmol/L) et les concentrations plasmatiques
spontanées. Finalement une concentration
plasmatique de cortisol a 8h < 175 nmol, était bien
corrélée a une réponse < 540 nmol/L & 30 minutes
au test au synacthene,

Recherche de mutation de TPIT dans une cohort de
91 patients avec déficit corticotrope isolé, dont 69 a
début néonatal. Mutation de TPIT retrouvée dans
65% des cas de déficit corticotrope isolé complet a

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021

44



Kelly et al., 2008 (94)

congenital isolated
ACTH-deficiency
patients with TPIT gene
mutations.

C (étude
observationnelle
retrospective)

Déficit gonadotrope période néonatale

Braslavsky et al., 2015 (21) C (Etude descriptive

retrospective)
Kuiri-Hanninen, Kallio, et al., C (Etude descriptive
2011 (102) comparative)

début neonatal. Tous ces patients avaient taux tres
bas d’ACTH (6.2 +- 3.3 pmol/l) et de cortisol (24 +-
6 nmol/l) et réponse faible ou absente au test au
CRH. Tous présentaient des hypoglycémies
néonatales séveres (avec convulsions dans 53%
dans cas), 63% présentaient un ictére
cholestatique. Le taux de mortalité néonatale élevé
dans ces familles (25%), souligne le risqué vital en
'absence de diagnostic et de supplementation
rapidement débutée.

Analyse rétrospective des épreuves de jeline
réalisées pendant 3 ans dans un centre. 151
patients, 84 ont présenté une hypoglycémie.
Moyenne age 1,3 ans, dont certains patients < 1
mois. GH<7,4 ng/ml en hypo chez 70% des
patients, mais seulement 1 diagnostic de GHD ;
cortisol en hypo < 18 pg/dl pour 61% des patients,
mais seulement 1 diagnostic d’insuffisance
surrénalienne par deficit corticotrope. Conclusion :
faible spécificité des dosages de GH et de cortisol
en hypoglycémie pour le diagnostic de GDH ou
ACTHD.

27 garcons de moins de 6 mois et 19 filles de moins
de 24 mois avec suspicion d'hypopituitarisme a été
étudiée. Les concentrations sériques de LH, FSH,
testostérone, inhibine B, hormone anti-Mdllérienne
(AMH) et estradiol ont été mesurées, et les organes
génitaux externes masculins ont été caractérisés
comme normaux ou anormaux (micropénis,
microorchidie et / ou cryptorchidie) «

CCL: Chez les gargons nouveau-nés ou
nourrissons présentant des concentrations de FSH,
de LH et de testostérone mesurées tout au long de
la poussée gonadotrope postnatale, ainsi qu'une
évaluation détaillée du phénotype génital externe,
facilitent le diagnostic de CHH a un stade précoce

Comparaison des changements postnataux de 3
population de filles : 17 filles prématurées (24-
34SA), 17 proches du terme (34-37SA) et 29 filles
a terme (>37SA).Examens mensuels entre 1
semaine de vie et 6 mois, puis a 14 mois avec
mesure de la FSH urinaire et de ’AMH sanguine *

CCL: le pic transitoire de FSH entraine une
stimulation ovarienne transitoire chez les filles a
terme et prématurées. Un retard dans la
folliculogenése ovarienne montré dans
I'échographie ovarienne et par de faibles taux
sériques d'AMH peut expliquer la poussée
exageérée de FSH chez les filles prématurées.
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Kuiri-Hanninen, Seuri, et al., C (Etude descriptive
2011 (103) comparative)

Bergada et al., 2006 (98) C (série de cas, etude
longitudinale)

Boehm et al., 2015 (33) Consensus d’experts:
European Consensus
Statement on

congenital hypogonado
tropic hypogonadism —
pathogenesis,
diagnosis and
treatment

Hatipoglu & Kurtoglu, 2013 (34)  Revue de la litterature:

Young et al., 2019 (10) Revue de la litterature

Evaluation des différences dans les niveaux
d'hormones de reproduction et leurs effets
biologiques entre les gargcons nés a terme (FT) et
prématurés (PT) « 25 garcons FT et 25 PT (age
gestationnel de 24,7 a 36,6 semaines) ont été
recrutés a la naissance et suivis tous les mois de 1
semaine a 6 mois (j 7, mois 1 & 6). Dix-neuf garcons
FT et 20 garcons PT ont été réexaminés a 14 mois
» CCL: L' activation postnatale de I'axe HPG dans
la petite enfance est augmentée chez les gargons
PT et associée a une croissance testiculaire et
pénienne plus rapide par rapport aux gargons FT.

But: caractériser I'évolution post natale de inhB,
AMH, gonadotrophine, testosterone chez 57
nouveaux nés garcon sans anomalie des OGE
avec prélevement a J2-7-10-15-20-30 et J2 et J30
chez 13 nouveaux nés filles + CCL: les marqueurs
des cellules de sertoli AMH and inhibin B sont les
marqueurs les plus précoces indiquant la presence
de tissu testiculaire normal »

Analyse de 249 articles publiés jusqu'en 2015
inclus dans le domaine de [I'hypogonadimse
hypogonadotrope en général

Algorithme diagnostique, Tableau récapitulatif des
différents phénotypes , Approche thérapeutique
avec détails sur les traitements possibles

Signes en période néonatale : cryptorchidie,
micropenis chez les garcons, aucun chez les filles.
Les auteurs recommandent un dosage de LH, FSH,
testosterone, inhibine B et AMH entre 4 et 8
semaines de vie (minipuberté). Pour les filles, bilan
indiqué pendant la minipubert¢ enc as d’atcd
familiaux, la FSH étant alors lindicateurs ayant la
meilleure sensibilité.

46 articles jusqu’en 2013: diagnostic clinique,
etiologies et traitements du micropenis

439 articles jusqu’en 2019: diagnostic selon les
différentes périodes de la vie, phenotype, biologie,
radiologie, génétique et thérapeutique.
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Forest et al., 1973 (167)

Forest et al., 1974 (99)

C (série de cas, etude
longitudinale)

C (série de cas, etude
longitudinale)

Mesure de la
testostérone totale et
non liée et de la delta
(4) -androsténedione
sur 104 échantillons de
sang de cordon
ombilical. Les mémes
stéroides sexuels et
gonadotrophines

hypophysaires ont été
mesurés chez 46
nourrissons de sexe
masculin normaux agés
de 27 a 348 jours et 34
nourrissons de sexe
féminin normaux ageés
de 19 a 332 jours.

La testostérone plasmatique (T) a été mesurée par
une méthode de dosage radio-immunologique
sensible chez 143 nouveau-nés et nourrissons
normaux. Dans le sang du cordon ombilical, les
taux de T sont significativement plus élevés chez
les hommes que chez les femmes. Chez les
nourrissons de sexe masculin, il y a eu une
augmentation de la concentration de T de la
naissance aux 2-3 mois de vie, suivie d'une
diminution progressive. Aprés le 7éme mois, les
valeurs observées ont atteint celles des garcons
prépuberes. Chez les femmes, le schéma était tres
différent. Les niveaux de T ont chuté rapidement de
la naissance a la deuxieme semaine de vie pour
atteindre des valeurs similaires a celles des filles
prépuberes ¢

CCL: Les données démontrent que les testicules
sont actifs pendant la premiére période natale
(gonadotrophine testosterone, D4 élevées pendant
3 mois) . Il est tentant de corréler ce phénomeéne a
une maturation progressive de l'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique. Il est possible que la
poussée de testostérone survenant au cours des 3
premiers mois puisse jouer un réle dans le modéle
de vie futur de I'étre humain de sexe masculin.
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Winter et al., 1976 (101)

Andersson et al., 1998 (104)

Cassorla et al., 1981 (168)

C série de cas

C: serie de cas

Etude biologique de 30
enfants, 15 gargons et
15 filles entre 0 et 2 ans
en bonne santé, dans le
sang du cordon
ombilical et tous les
trois mois au cours des
2 premiéres années de
vie. En plus de I'inhibine
B, les taux sériques de
FSH, de LH et de
testostérone (gargons)

Etude de cas: 1la
nouveaux nés , testis en
place, a terme

Diabeéte insipide période néonatale

Taux de testisterone, estradiol, 170HP et delta 4
mesurés dans sérums de cordon (30 méles et 14
femelles) et dans les sérums périphériques de
nourrissons (121 males et 110 femelles), agés de 1
jour a2 ans

Chez les nourrissons de sexe masculin, les taux de
testostérone et de 170H-progestérone sont
fortement augmenté au cours de la deuxieme
semaine de vie, ont atteint un pic a 1 a 2 mois, puis
ont diminué jusqu'a la plage observée plus tard
dans I'enfance a I'age de 6 mois;

les concentrations sériques d'estradiol,
d'androsténedione et de 170H-progestérone chez
les files étaient nettement variables, de
nombreuses valeurs au-dessus de la fourchette de
I'enfance étant observées, en particulier au cours
des 6 premiers mois. Ces données «évoquent une
fonction active des cellules de Leydig chez les
nourrissons de sexe masculin. Elles suggérent qu'il
existe une sécrétion ovarienne de stéroides
sexuels chez certaines nourrissons de sexe féminin
en réponse aux niveaux €levés de FSH et de LH qui
sont observés a ce moment.

Mesure des taux sériques d'inhibine B chez les
nourrissons peut donner des indices cliniques sur
les déficiences du développement des gonades qui,
autrement, n'apparaissent que vers la puberté ou
plus tard dans la vie ¢

CCL: I'élévation soutenue de linhibine B aux
niveaux supra-adultes chez les gargcons en bas age
indique que la période néonatale peut étre une
fenétre de développement importante pour la
prolifération et la maturation des cellules de
Sertoli. La mesure des taux sériques d'inhibine B
chez les nourrissons peut donner des indices
cliniques sur les déficiences du développement des
gonades qui, autrement, n'apparaissent que vers la
puberté ou plus tard dans la vie.

Mesure mensuelle avec orchidometre du volume
testiculaire jusqu’a 6 mois. Augmentation du
volume testiculaire pendant minipuberté jusqu’ a 2-
3 mois puis rediminue entre 2 et 6 mois
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Vergier et al., 2018 (133) C case report

Djermane et al., 2016 (58) C étude retrospective
observationnelle

Nourrisson de 7 mois avec syndrome polyuro-
polydipsique et faible prise de poids. Hypernatrémie
(170 mmol / L) et hyperosmolarité sanguine (330
mOsm / L) avec hypoosmolarité urinaire
inappropriée (168 pmol / L). Administration de
DdAVP inefficace: diagnostic final de DI
nephrogenique. La mesure de la copeptine
plasmatique a été trouvée a un niveau trés élevé,
303 pmol/L.CCL:Conclusion: La copeptine, est un
peptide stable reflétant la sécrétion d'AVP, et
pourrait étre un biomarqueur plus sdr et plus rapide
pour le diagnostic étiologique du syndrome de
polyurie-polydipsie chez les enfants. Avant la
régularisation de I'état d'hydratation, une seule
mesure de base peut étre suffisante pour distinguer
le DI nephrogenique d'autres étiologies sans le test
de privation d'eau

12 enfants avec DI central (DIC) néonatal analysés
rétrospectivement.10 des 12 patients présentaient
une malformation cérébrale (hypoplasie nerfs
optiques surtout), 2 cas idiopathiques. DIC isolé
dans 2 cas (bcp plus rare que plus tard dans la vie),
associé autrs déficits hypophysaires dans 10
cas. DIC transitoire dans 25% des cas. Les signes
d’appel en période néonatale étaient
essentiellement des difficultés de prise de poids, ou
des signes de déficit antehypophysaire associé
(hypoglycémie, micropénis). Polyurie définie par
diurése > 150 ml/kg/j pendant le 1°" mois de vie. DIC
défini par hypernatrémie > 146 mmol/l et osmolarité
urinaire inadaptée < 300 mOsm/kg puis réponse
appropriée au DDAVP avec Osm urinaire > 750.
Ces patients vulnérables ont des taux élevés de
comorbidités (adipsie avec dysnatremie, retard de
développement sévere, déficit autres axes
hypophysaire 11/12 cas), et nécessitent une
surveillance attentive
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Ghirardello et al., 2005 (37) Revue de la littérature:
93 articles  publiés
jusqu’en 2005

Karthikeyan et al., 2013 (81) C (Etude retrospective
descriptive)

Evers & Wellmann, 2016 (169) C revue de la littérature

Causes de diabete insipide central : tableau avec
revue des différentes causes: germinome ou
craniopharyngiome; Histiocytose et sarcoidose des
cellules de Langerhans du systéme nerveux
central; maladies inflammatoires, auto-immunes ou
vasculaires locales; traumatisme résultant d'une
intervention chirurgicale ou d'un accident; et,
rarement, des défauts génétiques dans la
biosynthése de la vasopressine récessifs
autosomiques dominants ou liés a I'X. 30 a 50% des
cas considérés comme idiopathiques. DIC associé
a une tumeur :rare chez les enfants de moins de 5
ans.

La biopsie de la tige hypophysaire hypertrophiée
doit étre réservée aux patients présentant une
masse hypothalamo-hypophysaire et un
épaississement progressif de la tige hypophysaire
car une guérison spontanée peut survenir.

La biologie moléculaire chez des patients
sélectionnés peut identifier ceux qui ont un diabéte
insipide apparemment idiopathique portant la
mutation du geéne vasopressine-neurophysine I
(tableau avec revue de la littérature de 27 articles
ou sont retrouvés des mutations du gene).

Nourrissons ayant recu un diagnostic de DIC entre
avril 1992 et février 2011 «

19 nourrissons (52% de garcons) dont 8
prématurés. L'age médian du diagnostic était de 24
jours (5-300); bébés prématurés plus jeunes au
moment du diagnostic (21 contre 46
jours). Conclusions: le DIC chez les nourrissons est
souvent diagnostiqué accidentellement (58% cas)
. Les caractéristiques étiologiques, cliniques (+/-
déficit hypophysaire associé) et d'imagerie sont trés
variables, avec quelques différences entre les
prématurés et les nourrissons a terme (DIC isolé
plus fréquent chez prématurés). DDAVP orale
semble entrainer des fluctuations de sodium
sérigue moins prononcées que la forme intra
nasale.

Revue systématique de la littérature sur les niveaux
d'hormones de stress foetal, notamment la
noradrénaline, le cortisol, 'AVP et la copeptine, en
ce qui concerne le stress a la naissance. Les
options diagnostiques et thérapeutiques pour la
mesure de la copeptine et les fonctions AVP sont

discutées.
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Martin et al., 2013 (36) C (série de cas) Série de 13 cas de mutation PCSK1, diarrhée par
malabsorption + déficit hypophysaire combiné avec
diabéte insipide central chez 11 des 13 patients,
diagnostic le plus précoce a 1 mois de vie.

Cas Clinique Prématuré de trés petit poids de naissance

A. Hussain et al., 2020 (170) Rang B Découverte du DI sur une hypernatrémie.
Augmentation des apports oraux insuffisants

Pas de réponse a desmopressine par voie nasale ;
traitement par voie SC

Tableau bibliographique 2. Diagnostic clinique, hormonal et radiologique chez I’enfant

et I’adolescent

Niveau de .
Source Résultats
preuve

Déficit en hormone de croissance

Marin et al., 1994 (110) 2 Réponse de la GH aux tests de stimulation. Test a I'arginine
insuline ou test d’effort. 84 enfants normaux (croissance normale,
pas de pathologie). Pic GH < 7 pg/L chez. 61% des enfants
prépubeéres, 44%, 11%, 11%, et 0% des sujets Tanner stade 2, 3,
4 et 5, respectivement.

Apres priming, la spécificité du tet (pic > 7 pg/L) est de 91-100%

Maghnie et al., 2001 (106) 2 Reponse de la GH aux tests de stimulation et taux d’'IGF-1. Test
GHRH arginine 17 enfants avec post hypophyse ectopique. 9/17
ont un pic de GH > 6.7 pg/L

11/17 ont un taux d’'IGF-1 > - 2 DS.
17/17 on un taux d'IGF-1 < - 1 DS

Maghnie et al., 1999 (157) 2 Réponses de la GH aux tests de stimulation selon I'aspect IRM.
Test arginine ou hypoglycémie insulinique. 35 adultes traités pour
GHD dans I'enfance, dont 11 avaient un IRM normale et 7 une
hypoplasie isolée de I'antéhypophyse (dans I'enfance). 71% des
sujets avec hypoplasie isolée ont une sécrétion normale a la
réévaluation, et 82% de ceux avec IRM normale

Scherdel et al., 2019 (40) 2 Comparaisons des algorithmes de détection d’'anomalie staturale.
163 enfants avec post hypophyse ectopique et 3406 enfants
normaux. Les algorithmes les plus performants ont une Sp > 98%,
mais une Se de 51%

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
51



Pinto et al., 1997 (45)

Adan et al., 1994 (108)

Martinez et al., 2000 (109)

Ghigo et al., 1996 (113)

Rochiccioli et al., 1993
(114)

Broeren et al., 2018 (105)

Tillmann et al., 1997 (107)

Coutant et al., 2001 (125)

Mauras et al., 1987 (171)

Stanley et al., 2009 (111)

Kreitschmann-Andermahr
et al., 2010 (112)

Léger et al., 2005 (154)

Aimaretti et al., 2000 (172)

Article de
revue

Etude hormonale (GHRH) et IRM. 51 patients avec post
hypophyse ectopique. 12/51 avaient un pic de GH > 6.7 pg/l au
test au GHRH

Etude hormonale et IRM. 24 patients avec post hypophyse
ectopique. 1/24 avait un taux d’'IGF-1 > - 2 DS

Etude du priming avec oestrogénes. 15 sujets avec GHD et 44
sujets avec petite taille constitutionnelle. 32% des sujets normaux
et 93% des sujets GHD avaient un taux d’'IGF-1 < -2 DS

La spécificité du test GH apres priming s’éléve a 98%

Etude des tests de stimulation de la GH. 472 enfants avec
croissance normale. Le test par GH RH arginine est le plus
spécifiqgue. Tous les autres tests aboutissent a des faux positifs
(faux dg de GHD)

Etude de la capacité stimulatrice des différents stimuli. 5473 tests
de stimulation de la GH analysés. Le glucagon betaxolol est 2 fois
plus stimulant que I'hypoglycémie insulinique

Comparaisons de différents kits de mesure de I'lGF-1 chez
I'enfant. Le seuil de — 2 DS pour I'lGF-1 peut correspondre a des
valeurs variant du simple au double selon les kits

Comparaison de la Se et de la Sp de I'lGF-1, I'lGFBP3 pour le
diagnostic de GHD. 60 enfants GHD et 110 enfants de petite taille
sans GHD. La sensibilité de I'lGF-1 et de '|GFBP3 étaient de 34%
et 22% au seuil de — 2 DS, la spécificité de 72% et 92%

Comparer la croissance et la taille finale de ces 3 groupes de
sujets. 15 enfants avec GHD et post hypophyse ectopique, 48
enfants avec GHD et IRM normale, 32 enfants avec ISS, tous
traités par GH. Les sujets avec GHD et IRM normale ont une
reponse staturale et une taille finale plus proches de ceux avec
ISS que de ceux avec post hypophyse ectopique.

Analyse de 'amplitude et de la frequence des pics spontanés de
GH selon le stade pubertaire chez 20 garcons. L’amplitude des
pics de GH double a triple avec la puberté, alors que la fréquence
des pics n’est pas modifiée

Evaluation du pic de GH au test de stimulation selon le BMI. 116
enfants, dont 10 en surpoids ou obeses. Le pic moyen de GH des
sujets en surpoids ou obéses est 2 fois moins forts que celui des
sujets de BMI normal, mais les taux d’'IGF-1 sont similaires

Test GH et IGF-1 chez les sujets obéses. Le pic de GH est
abaissée, mais le taux d’lgf-1 est variable

Test GH, IGF-1 et IRM. 18 sujets avec post hypophyse ectopique
et GHD dans I'enfance réévalués a I'age adulte. 22% des sujets
avaient un pic de GH > 6.7 pg/L

Test GH, IGF-1. 19 enfants avec dysfonction neurosécretoire, 38
enfants avec GHD, et 83 enfants avec ISS. Les sujets avec
dysfonction neurosecretoire ont des pics de Gh a la stimulation et
des taux d'IGF-1 moyens intermédiaires entre les sujest GHD et
les sujets normaux
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Pampanini et al., 2015
(145)

Binder et al., 2019 (115)

Déficit thyréotrope
Persani et al., 2018 (165)

A. Mehta et al., 2003 (116)

van lersel et al., 2018 (12)

Giavoli et al., 2003 (118)

Ma et al., 2010 (117)

Sun et al., 2012 (173)

Consensus
d’experts
Revue de la

littérature
avec
indication
des niveaux
de preuve
associés a
chaque
article

Etude
rétrospectiv
e
monocentriq
ue

Grade C
Etude
rétrospectiv
e nationale
Grade C
Etude de

cohorte

Grade B

Etude
retrospectiv
e

Grade C

Série de
cas

Grade C

Prévalence des anomalies IRM. 68 enfants avec GHD avant I'age
de 4 ans. Anomalies IRM dans pres de 80% des cas

Enquéte dans 9 pays concernant les pratiques pour le diafnostic
de GHD. Les pratiques diagnostiques de GHD sont variables
selon les pays.

Analyse de 65 articles. Récapitulatif des causes de déficit
thyréotrope (congénitales et acquises). Tableau sur erreurs
diagnostiques. Algorithme décisionnel sur diagnostic et prise en
charge.

Inclusion de 54 patients de 0 & 11 ans en 2 groupes (CPHD isolé
et CPHD syndromique).

Population contréle : 93 enfants sains et 38 hypothyroidie
périphérique congénitale.

Profils cliniques, biologiques (y compris test TRH) et IRM
hypophysaires.

Inclusion de 456 patients < 18 ans avec GHD congénital

Surveillance bilan thyroidien avant/apres traitement par GH dans
3 groupes (CPHD ; GHD avec probable CCH ; IGHD)

Prescription L-thyroxine chez 6,3% IGHD dans les 2a
Assaociation significative avec anomalies hypophysaires IRM
Inclusion de 26 patients (20 IGHD, 6 CPHD secondaires) avec
indication traitement par GH.

Surveillance a 6 et 12 mois apres début traitement.

Diminution significative T4 dans groupe IGHD sans hypothyroidie

centrale vraie ; hypothyroidie chez 4 CPHD sur 6
Hypothéses physiopathologiques effet somatostatine sur

sécrétion TSH ou augmentation T4>T3

Etude de 8 cas parmi 214 patients présentant une hypoplasie du
nerf optique avec apparition secondaire d’'un déficit thyréotrope.

Diagnostic sur surveillance biologique.

Premiére description de 26 cas (11 familles sans lien de parenté)

de TSHD secondaire & une mutation sur le géne IGSF1.
Transmission liée a I'’X.

Age du diagnostic de 1 semaine de vie a 65,9 ans.
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Joustra et al., 2013 (174)

Nakamura et al., 2013
(175)

Série de
cas

Grade C

Case report

Grade C

Van Hulle et al., 2016 (176) Case report

Heinen et al., 2017 (177)

Roche et al., 2018 (76)

Yamaguchi et al., 2018
(178)

Borck et al., 2004 (72)

Bonomi et al., 2001 (71)

Grade C

Case report

Grade C

Série de
cas

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Article complémentaire de Sun et al. 2012

Description clinique de 10 familles (11 enfants/adolescents)
3 enfants diagnostiqués avec GHD

3 BMI > 2DS, autres entre 0 et 2 DS

Macroorchidie chez tous les > 12 ans

4 cas de TSHD sur variants IGSF1.

1 cas de diagnostic a 4 ans sur retard statural (taille 85,5 soit —
3.9DS, poids 14 soit — 1DS), associé a un GHD (c.3565C>T -
p.R1189X)

Faible réponse TSH test TRH : 3.98/6.72 mUI/L
Retard &ge osseux de 1,6 ans
IRM hypophysaire normale.

Diagnostic TSHD 9 ans sur diminution vitesse de croissance
depuis I'age de 3 ans (variant IGSF1 ¢.3127T>C - p.Cys1043Arg)

Prolactine indosable, GHD patrtiel.
Retard age osseux 6.25a pour AC 9.1a.
IRM hypophysaire normale.

Puberté/adrénarche décalée avec pubarche tardive (13a) (SHDEA
bas) malgré augmentation volume testiculaire. Macroorchidie > 30
mL 19a.

Diagnostic TSHD 14,4 ans sur retard statural (taille 152.4 cm soit
— 1.7 DS, IMC 19.3 kg/m2 0 DS) (variant IGSF1 : c.2588C>G -
p.Ser863Cys)

Dyslipidémie malgré substitution correcte en L-thyroxine.

Large famille irlandaise : Tableau récapitulatif clinique, biologique.

Etude rapprochée des profils biologiques (bilan thyroidien basal et
test TRH)

Diagnostic 16 ans sur retard statural et constipation chronique
ancienne (depuis petite enfance).

Etude descriptive de 4 patients dont 3 avec découverte d’un déficit
thyréotrope devant retard statural (-6 a -8 DS) et retard mental
(variant TSHb)

Absence de réponse de la TSH au test a la TRH

Retard age osseux

Variant TSHb : Diagnostic a 75j devant ictere, anorexie, retard
statural et développement. Examen clinique : Hernie ombilicale,

hypotonie séveére, fontanelle postérieure large, xérose cutanée,
épicanthus.

Absence de réponse TSH au test TRH : 3.4/4.8 mUI/L
Antéhypophyse hyperplasique (IRM)

Absence de noyaux épiphysaires fémoraux (radio)
Petite glande thyroide (échographie)
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Ozhan et al., 2017 (73)

Baquedano et al., 2010

(179)

Pohlenz et al., 2002 (180)

Karges et al., 2004 (26)

Bonomi et al., 2009 (75)

Garcia et al., 2017 (181)

Heinen et al., 2016 (74)

Tenenbaum-Rakover et al.,
2011 (182)

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Case report

Grade C

Variant TSHb : Diagnostic a 16a devant retard statural, retard
psychomoteur, xérose cutanée, myxoedeme facial et hernie
ombilicale.

Taille 96 cm soit - 10,4DS / Poids 26 kg soit — 7,4 DS

Dyslipidémie, cytolyse 1,5N, CPK 545, anémie macrocytaire 5,6
g/dL (carence martiale et B12)

Absence de réponse TSH au test TRH
Dysgénésie épiphysaire

2 patients sans lien de parenté avec variants TSHb :

1: Ictére et anémie réfractaire a la supplémentation par fer et acide
folique a 8 mois (+ signes hypothyroidie décrits précédemment).
T4 indosable, TSH 1,07 mUI/L. Age osseux 3 mois.

2 : Ictére, anémie sévére et retard de croissance a 3 mois.
Variant TSHb : Retard psychomoteur majeur a 4 mois (équivalent
6 semaines) (+ signes hypothyroidie décrits précédemment)
Thyroide normale (échographie)

T4 1.4 pmol/l (10-22) T3 1.27 (3.1-6.4) TSH basse 0.19 mU/I
(0.3-5)

4 familles avec variants TSHb : Description clinique

Discussion sur développement psychomoteur avec intérét d’'une
substitution précoce

Famille avec variant RTRH

Cas index 11 ans : Retard statural et asthénie
Age osseux 8,5 ans

Absence de réponse TSH sur test TRH
Conservation rythme circadien TSH
Hypothése sécrétion basale résiduelle

Famille avec variant RTRH (consanguinite)

Cas index 8 ans : Anomalie bilan thyroidien
Surpoids IMC 20,4 kg/m2, taille 122 cm -0.58 DS
Profils biologiques des enfants de 6 a 10 ans

Identification variant TBL1X responsable de TSHD chez 8
patients, 11 apparentés dont 10 enfants (6 mois a 17 ans)

Tableau avec caractéristiques profil biologique, IMC et
échographie thyroidienne

Point sur surdité associée, ne serait pas corrélée au taux de T4

TSHD sur variant POU1F1 diagnostiqué a 2 mois : Retard statural,
ictere prolongé, constipation.

Nez plat, fontanelle antérieure large, hypotonie majeure.
Antéhypophyse hypoplasique a I'lRM a 14 ans
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Bouvattier et al., 2011 3
(183) Revue de la
littérature
Boehm et al., 2015 (33) 3
Revue de la
littérature
Young, 2012 (184) 3
Revue de la
littérature
SedIimeyer & Palmert, 2002 2
(49) Etude
descriptive
Laitinen et al., 2011 (44) 2
Etude
descriptive
Young et al., 2019 (10) 3
Revue de la
littérature
Wagner-Mahler et al., 2011 2
(47) Etude
descriptive
Mosbah et al., 2020 (50) 2
Etude
descriptive
Quinton et al., 2001 (159) 2
Etude
descriptive
Costa-Barbosa et al., 2013 2
(185) Etude
descriptive
Coutant et al., 2010 (122) 2
Etude
descriptive

Diagnostic deficit GH et PRL a 9 mois

Déficit gonadotrope

Article de revue sur le traitement néonatal de I'hypo hypo.
Arguments physiologiques et biologiques en faveur du traitement.
Induction de la fonction Sertolienne et Leydigienne de la mini
puberté

Article de consensus européen sur la pathogénie, le diagnostic, et
le traitement du déficit gonadotrope. Entre autres : Physiologie de
I'axe gonadotrope ante et post natal masculin et féminin

Article de revue sur le déficit gonadotrope de 'homme. Approche
du diagnostic et du traitement a partir d’un cas clinique. Eléments
cliniques et biologiques de diagnostic et traitement

Revue de 232 cas de retard pubertaire (158 garcons, 74 filles).
Présentation et répartition des causes. Proportion de retards
simple, déficit gonadotrope, et insuffisance gonadique chez le
garcon et la fille

Etude du syndrome de Kallmann en Finlande. 30 sujets avec
description clinique et génétique compléete. Prévalence du micro
pénis dans le syndrome de Kallmann

IRevue de la littérature du déficit gonadotropeFréquence des
anomalies des organes genitaux dans le déficit gonadotrope isolé
(entre autres)

Prevalennce de la cryptorchidie unilatérale et bilatérale chez 6246
garcons. Cryptorchidie a la naissance, 3 mois, 1 an. 0,9% de
cryptorchide persistante a 6 mois et 1 an, dont 10% de forme
bilatérale

Etude de 127 garcons avec hypo hypo, 74 garcons avec retard
simple, et 31 contréles normaux. Inhibine B et réponse de la LH et
FSH au test au GnRH. La sensibilité de 'inhibine B au seuil de 35
pg/mL est de 50%, la specificité est proche de 100%. La
sensibiliuté du pic de LH au seuil de 4 UI/L est de 50%, la
spécificité est de 100%

Caractérisation clinique, biologique et génétiqgue de 170 hommes
et 45 femmes avec hypo hypo. Prévalence des signes associés a
I'hypo hypo (entre autres). Fréquence du sd cerebelleux, et des
autres signes associés a I'’hypo hypo

Etude du phenotype clinique de 219 sujets avec syndrome de
Kallmann. Fréquence du sd cerebelleux, et des autres signes
associés a I’hypo hypo

Etude du phénotype hormonal de 82 garcons avec retard
pubertaire : 16 avec hypo hypo isolé, 15 avec déficit hypophysaire
combiné, et 51 avec retard simple. Se et Sp de l'inhibine B, AMH,
testosterone, FSH, et LH pour le diagnostic d’hypo hypo : le
meilleur parametre est I'inhibine B seuil de 35 pg/mL, avec une
spécificité de 100% et une sensibilité de 100% si les testis sont G1
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Segal et al., 2009 (123)

Grinspon et al., 2010 (127)

Adan et al., 2010 (124)

Kauschansky et al., 2002

(129)

Degros et al., 2003 (128)

Martin & Martin, 2005 (130)

Bry-Gauillard et al., 2017
(131)

Rohayem et al., 2015 (126)

Hacquart et al., 2017 (158)

Xu et al., 2018 (160)

Quinton et al., 2001 (159)

Pinto et al., 1997 (45)

Varimo et al., 2017 (46)

Déficit corticotrope

Weintrob et al., 2018 (120)

2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2

Etude
descriptive

2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2

Etude
descriptive

2
Etude
descriptive
2
Etude
descriptive
2

Etude
descriptive

Etude de 43 gargons avec retard de puberté : 14 avec hypo hypo
et 29 avec retard simple. Test au GnRH et du test a 'hCG : trés
bonne Sensibilité et spécificité des 2 tests.

Etude de 25 garcons avec hypo hypo et 7 avec retard simple. Trés
bonne sensibilité et spécificité du test au GnRH

Etude de 39 garcons avec retard simple, 15 avec hypo hypo, et 5
avec interruption de tige pituitaire. Bonne sensibilité et spécificité
de l'inhibine B et de ’AMH

32 garcons avec retard de puberté dont 19 avec hypo hypo.
Excellente sensibilité et spécificité du test au LHRH

13 gargons avec hypo hypo et 20 garcons avec retard simple. Test
a ’hCG (5000 Ul en 1 fois) et testosterone a J3. Si delta de T <
0,9 pg/l, VPP de 100% pour hypo hypo

9 garcons avec hypo hypo et 37 garcons avec retard simple. Test
a 'hCG (plusieurs protocoles) et testo a J3 et J7. 82% de VVP
pour T <2 ug/L aJ7

68 femmes adultes avec hypo hypo et 51 femmes adultes en
bonne santé. Etude hormonale et échographie ovarienne. Etude
des mesures d’inhibine B, AMH, LH, FSH, cestradiol, et volume
ovarien

Etude de 24 garcons avec retard pubertaire et hypo hypo, et 50
avec retard simple. Dosage de Inhibine B et AMH. Inhibine B au
seuil de 28.5 pg/mL : Se 95%, Sp 75% ;

19 sujets avec syndrome de Kallmann. 15/19 ont une agénésie
des bulbes olfactifs

Etude de 18 sujets avec association CHARGE parmi 116 sujets
avec hypo hypo. Analyse des signes cliniqgues, hormonaux et
d'imagerie de I'association CHARGE dans la population des
syndrome de Kallmann

IRM de 35 sujets avec sd de Kallmann. 32/35 ont des anomalies
des bulbes olfactifs

51 patients avec post hypophyse ectopique. Etude clinique et IRM
et biologique. Fréquence de la cryptorchidie et du micropenis chez
les garcons avec déficit combiné

174 garcons et 70 filles avec retard de puberté. Le volume
testiculaire, I'inhibine B, et le pic de LH au LHRH sont les plus
discriminants.

Réponse du cortisol total et cortisol libre sérique au tes tau
glucagon. 103 enfants avec retard statural non GHD

Age médian 3.9 ans (0.5-14). 95% ont un pic de cortisol total >158
ng/ml
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Burt et al., 2013 (186)

Bottner et al., 2005 (187)

Nye et al., 2001 (188)

Peechakara et al., 2017
(189)

Gonc et al., 2003 (121)

Kamrath & Boehles, 2010
(190)

Maghnie et al., 2005 (191)

Maguire et al., 2008 (119)

Weintrob et al., 2000 (192)

Eyal et al., 2019 (193)

2o0u4?

adultes

Réponse du cortisol au test au glucagon ou CRH ou ITT. 290
enfants

Age 10+/-5 ans
Retard statural, 231 ,GHD et 59 non GHD. Test au glucagon aussi
bien qu’ITT ou CRH pour le pic de cortisol.

adultes

adultes

Réponse du cortisol au test au synacthéne 0.5 microg/m2/250
microg/test metapyrone 30 mg/Kg. 29 enfants GHD et 36
contrdles. LDST > au SDST pour identifier déficit corticotrope

Cut-off value 198 ng/ml avec LDST versus 304 ng/ml avec SDST
Réponse du cortisol au test au synacthéne LD 0.5 microg/m?- 11

enfants avec déficit corticotrope partiel prouvé par ITT (<180
ng/ml) mais taux de base normal.

Age 5.5-14.5 ans. Mauvaise sensibilité du LDST avec 10/11
enfants ayant une réponse >180 ng/ml

Réponse du cortisol aux test ITT, LDST, SDST

CRH. 24 enfants et adultes

Age :4.1-31 ans

GHD ou CPHD organique. Aucun des tests n’a une sensibilité de
100%

ITT semble avoir la meilleure sensibilité

Etude des tests CRH et LDST et des taux de cortisol a 9h.
31 enfants avec hypopituitarisme organique

23/31 avec déficit corticotrope prouvé sur pic cortisol<145 ng/ml
au CRH

Age 2.3_18.3 ans

21 controles. LDST : 19/23 avec pic cortisol<96 ng/ml
Cut-off 122 ng/ml Se=87%, Sp>99%

10épc Cortisol 9h<50 ng/ml

cortisol a 9h<40 ng/ml Se=83% et Sp>99%

Test clonidine+

LDST (1ng/1.73m? ) ou SDST chez 73 enfants age 11+/-3 ans
avec RS

42 contrbles avec puberté prématurée. Pic cortisol similaire entre
SDST et LDST

Cut-off considéré=194 ng/ml

Etude de l'incidence de décompensation surrénalienne aigiie 120
enfants suivis dans 4 centres

Age 0-17.5
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Diabeéte insipide
Cheetham & Baylis, 2002
(51)

Vergier et al., 2018 (133)

Tuli et al., 2018 (134)

Hunter & Calikoglu, 2016
(53)

Revue

Rang A

Cas clinique

Etude
prospective

Etude de
cohorte
rétrospectiv
e

Rang A

Insuffisance surrénale

Dont 21 insuffisance corticotrope congénitale. 31 épisodes chez
26 patients, majorité d’IS primaires au moment du diagnostic.

Seulement 3/21 déficit corticotrope

Revue générale sur les diabétes ibnsipides des enfants

Un nourrisson de 7 mois présentait un syndrome de polyurie-
polydipsie avec une faible prise de poids, une hypernatrémie (170
mmol/L) une hyperosmolarité sanguine (330 mOsm/L) et une
hypoosmolarité urinaire inappropriée (168 mOsm/L). la copeptine
plasmatique a été mesurée trés élevé, 303 pmol/L (1-14 pmol/L).
L'administration de DdAVP n'a pas amélioré la polyurie,
confirmant le diagnostic final de NDI. La valeur de la coppeine
s’est normalisée sous hyperhydratation et regime hypoosmolaire

15 enfants présentant un SPUPD, dont 12 avec un
hypopituitarisme et 53 témoins

1 présentait un DIN , 6 une polydipsie primaire et 8 un DIC. Le
dosage de copeptine était réalisé en état basal si hypernatrémie
(> 145 mmol/L, n=4) et, aprés test de restriction hydrique (n=11).
Trois seuils de copeptine ont été retenus : > 20 pmol/l en faveur
d’'un DIN, < 2,2 pmol/l en faveur d’'un DIC, et enfin entre 5 et 20
pmol/l une polydipsie primaire. Entre 2,2 et 5 pmol/l, une analyse

conjointe de 'osmolarité urinaire, est necessaire pour différencier
la polydipsie primaire (> 700 mOsm) du DIC (<300 mOsm).
Cependant le faible effectif ne permet pas de pouvoir valider ces
seuils

Dans la population témoin (n=53), 'analyse des 40 patients sains
sans restriction hydrique montrait des valeurs entre 2,4 et 8,6
pmol/l.

35 enfants d’age médian 4,7 ans (1 mois a 16 ans) au moment du
diagnostic. La durée médiane du suivi était de 5 ans (2 mois a 16
ans). La cause de I'ICD était la masse intracranienne chez 37,2%,
dysplasie septo-optique chez 25,7%, I'holoprosencéphalie chez
14,2%, [I'histiocytose a cellules de Langerhans chez 8,6%,
I'hypoplasie hypophysaire isolée chez 5,7% et encéphalocéle
chez 1 patient (2,9%). Les patients étaient symptomatiques
pendant une moyenne de 6,3 mois (< 1 mois a 36 mois) avant le
diagnostic d'ICD. Des carences en hormone de croissance (GH),
en thyrotrophine (TSH), en hormone adrénocorticotrope (ACTH)
et en gonadotrophine étaient présentes au moment du diagnostic
chez 34, 23, 23 et 6% des patients, respectivement. Des carences
en GH, TSH, ACTH et en gonadotrophine ont été diagnostiquées
au cours du suivi chez 23, 40, 37 et 14% des patients,
respectivement. Chez les patients présentant des anomalies
structurelles du SNC, le développement de déficits hormonaux
supplémentaires est survenu entre 2 mois et 13 ans apres le
moment de la présentation initiale.

Pas de mention de DI
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Tableau bibliographique 3. Diagnostic clinique, hormonal et radiologique chez I’adulte.

Source

Niveau de preuve

Résultats

Doknic et al., 2020 (60)

Jullien et al., 2021 (7)

Melmed, 2019 (61)

Cangiano et al., 2021 (65)

Bry-Gauillard et al., 2010 (66)

Bonomi et al., 2018 (194)

Salenave et al., 2008 (69)

Raivio et al., 2007 (70)

Etude de cas cliniques*
Unicentrique

Cohorte rétrospective
multicentrique

Réseau GENHYPOPIT

Multicentrique

Revue de littérature

Revue de la littérature

Rebue de la littérature

Cohorte rétrospective
multicentrique

Etude comparative unicentrique

Etude de cas multicentrique

Diagnostic mutations PROP1 a I'age
adulte (36 a 51 ans) chez 5 freres et
soeurs dont 4 femmes.

1143 cas index dépistés pour
anomalie génétique en rapport avec
un déficit hypophysaire. Prévalence
d’anomalies génétiques de 7.3%.
Insuffisance somatotrope = la plus
retrouvée (86% des patients)

Non applicable

Non applicable

Non applicable

503 patients IHH (=sans atteinte
hypothalamo-hypophysaire
morphologique ou hormonal sur un
autre axe) Elimine BMI<18.5, sport
>5h/s, maladie chronique. Description
de groupe avec apparition a la
puberté et un groupe avec apparition
post-puberté= adulte) 36 adultes
normosmiques et 8 avec déficit olfactif
soit 11.5% de leur cohorte
normosmique et 4% des
hypo/anosmiques. Chez les patients
avec IHH post-pubertaire comparés
aux pré-pubertaires, les
gonadotrophines (FSH et LH) sont
moins basses et répondent
normalement au test au GnRH, dans
les deux sexes.

21 hommes avec mutations KAL1 ; 18
avec mutations FGFR1/KAL2
phénotype d’hypogonadisme
hypogonadotrope plus sévére en cas
mutations KAL1.

Description d’hypogonadisme
hypogonadotrope réversible chez 15
patients (parmi 50) atteint
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Heinen et al., 2016 (74) Etude observationelle
multicentrique

Andrioli et al., 2006 (78) Revue de la littérautre
Diederich et al., 2003 (79) Etude de cas cliniques
Krude et al., 1998 (80) Etude de cas cliniques
Boehm et al., 2015 (33) Consensus Européen
Rosner et al., 2013 (142) Consensus Nord-américain
Bry-Gauillard et al., 2017 (131) Etude cohorte unicentrique

d’hypogonadisme hypogonadotrope
idiopathique aprés interruption d’'une
substitution hormonale

Description de mutations de TBL1X
comme syndrome prédisposant a une
insuffisance thyréotrope congénitale
associée a une surdite

Non applicable

Description phénotypique chez 28
patients atteint d’insuffisance
corticotrope et d’hyponatrémie
normovolémique : natrémie
moyenne : 1167 mmol/l,

Nausée-Vomissement (75%)
Confusion-Désorientation (32%)
Somnolence —Coma (36%)
Asthénie 54 %

Perte de poids 32%

Dépression : 2 patients

Description de mutations dans le
géne POMC comme responsable
d’'une obésité sévére de survenue
précoce, d'une pigmentation rouge
des cheveux et d’'une insuffisance
corticotrope isolée

Consensus  européen  sur le
diagnostic clinique biologique et
génétique des insuffisances
antéhypophysaires gonadotropes
congénitales

Diagnostic biologique : Homme IHH
Testostérone généralement <2 nmol/l
FSH LH basses ou non élevées avec
autres axes  antéhypophysaires
normaux Femme IHH Aménorrhée,
estradiol bas et FSH LH basses ou
non élevées

Importance de la technique de
dosage d’cestradiol pour le diagnostic
dans I'hypogonadisme
hypogonadotrope chez la femme
avec des taux bas d’estradiol

76 femmes avec IHH comparée a 51
contréles. Chez les femmes IHH, les
taux d’estradiol de FSH LH AMH ainsi
gue les androgénes testostérone et
delta 4 androsténedione sont plus bas
comme attendu ; le volume ovarien et
le nombre de follicules antraux est
plus bas.
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Yuen et al., 2019 (138)

Favresse et al., 2018 (139)

Persani et al., 2000 (140)

Chanson et al., 2017 (141)

Prodam et al., 2021 (195)

Gregory & Dattani, 2020 (196)

Alba et al., 2004 (197)

Franca et al., 2010 (198)

Riepe et al., 2001 (199)

Guitelman et al., 2013 (162)

De Marinis et al., 2005 (161)

Consensus Nord-américain

Revue

Etude de cohorte multicentrique

Consensus Francgais

Revue de la littérature

Revue de la littérature

Etude de cas cliniques

unicentrique

Etude de cas cliniques

unicentrique

Etude de cas cliniques

Revue de la littérature

Etude de cohorte bicentrique

Ces déficits dans IHH ne sont pas
pronostic de la fertilité apres
stimulation par les gonadotrophines
(FSH et LH, ou pompe GnRH)

Diagnostic d’insuffisance
somatotrope sur dosage IGF1 et test
de stimulation de la GH. Pas de test
de stimulation de la GH si pas
d’intention de traitement par la GH et
si anomalies morphologiques ou
génétique connue. Test
Hypoglycémie insulinique : GH <5 pg/l
confirme le diagnostic. Si BMI >25,
seuil 3 ug/l. Si test hypoglycémie
insulinique contre-indiqué, test au
glucagon

Description des piéges et artéfacts
dans les résultats du bilan thyroidien
(dosage de la TSH, de la T4 et de la
T3)

41 patients insuffisance thyréotrope

7 (17%) ont une TSH supérieur a la
norme avec 1 patient avec TSH a 11
mul/l

Non applicable

Non applicable

Nouvelles mutations GHRHR décrites
dans une famille de 5 membres avec
hypoplasie hypophysaire

Description de 3 nouvelles mutations
GLI2 a Tlorigine dune hypoplasie
hypophysaire et dun  déficit
hypophysaire combiné multiple

Description de [l'histoire naturelle
d'une hyper- puis hypoplasie
hypophysaire en rapport avec une
mutation PROP1 chez deux fréres

Revue de 175 cas de selle turcique
vide. Déficit(s)  hypophysaire(s)
identifié(s) dans 30% des cas

213 patients (ratio H/F : 1/4)
présentant une selle turcique vide.
Age moyen au diagnostic 52 ans. 40
patients avec anomalies hormonales
(31F/9H). 9 avec IAH compléte. 8
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Dallago et al., 2008 (163) Etude de cas cliniques
Refardt et al., 2020 (137) Revue
Rang A
Fenske, et al., 2018 (136) Etude prospective
Rang A

patients avec une insuffi.
Somatotrope isolée.

Pas de causes génétiques
recherchées

Description de deux cas de syndrome
de Kallman (20 et 29 ans) avec selle
turcique vide due a une mutation du
géne FGFR1.

Les nouveaux algorithmes de
diagnostic sont basés sur la mesure
de la copeptine aprés stimulation
osmotique par perfusion saline
hypertonique ou apres stimulation
non osmotique par l'arginine ont une
précision de diagnostic plus élevée
que le test de restriction hydrique.

144 patients ont eu 2 tests (restriction
hydrique ( RH) et épreuve au serum
salé hypertonique). Le diagnostic final
était une polydipsie primaire chez 82
patients (57%), un diabéte insipide
central chez 59 (41%) et un diabete
insipide néphrogénique chez 3 (2%).
Dans l'ensemble, parmi les 141
patients inclus dans l'analyse, le test
de privation d'eau indirecte a permis
de déterminer le diagnostic correct
chez 108 patients (précision du
diagnostic, 76,6%; intervalle de
confiance a 95% [IC], 68,9 & 83,2) et
le test de perfusion saline
hypertonique (avec un seuil de
copeptine> 4,9 pmol par litre) a
déterminé le diagnostic correct chez
136 patients (96,5%; IC a 95%, 92,1 a
98,6; P <0,001). Le test de privation
d'eau indirecte a correctement
distingué la polydipsie primaire du
diabéte insipide central partiel chez
77 patients sur 105 (73,3%; IC & 95%,
63,9 a 81,2), et le test de perfusion
saline hypertonique a distingué les
deux conditions chez 99 patients sur
104 (95,2%; IC 4 95%, 89,42 98,1; P
ajusté  <0,001). Un événement
indésirable grave (hyponatrémie
induite par la desmopressine ayant
entrainé une hospitalisation) est
survenu au cours du test de privation
d'eau.

Conclusions: La mesure de la
copeptine plasmatique stimulée par
une solution saline hypertonique avait
une plus grande précision
diagnostique que la RH chez les
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Winzeler et al., 2019 (200) Etude prospective
Dalan et al., 2019 (57) Cas Clinique et revue de la
litterature

patients  atteints de  polyurie
hypotonique.

52 patients (12 DIC complet, 9 DIC
partiel, 31 Polyurie primaire), 20
adultes sains ont un test de sécrétion
d’AVP par perfusion d’arginine. 42
enfants contrdles explorés pour petite
taille par un test a I'arginine comme
stimulus de sécrétion de GHont des
mesures concomitantes de
copeptine : le seuil de copeptine a 3,8
pM de copeptine a T 60 min présente
une sensibilité de 93 %, (IC a 95 %
86-98) et une spécificité de 92 %, (IC
a 95 % 84-100) pour affirmer un DIC

Description de la prise en carhge
d'une patiente agée de 27 ans avec
adipise et DIC aprés chirurgie d’'ne
malformation aretioveineuse
cerebrale

Revue de la littérature

1.5 Analyses génétiques

Les analyses génétiques font partie intégrante de la prise en charge du déficit hypophysaire

congénital. Leur rendement est fortement impacté par le caractere familial ou sporadique du

déficit, son type isolé (IGHD, ITSHD, IACTHD, hypogonadisme hypogonadotrope HHC) ou

multiple (CPHD), ainsi que par la présence ou non de malformations extra-hypophysaire

(forme syndromique (CPHDS et IGHDS) et non syndromique CPHDNS). Deux larges cohortes

internationales de 917 et 1213 cas (7,201) avec une forte participation d’équipes francaises
(GeNeSIS et GENHYPOPIT) ont récemment publié leurs résultats sur 10 et 20 ans, identifiant

une cause génétique dans respectivement 10% et 7,3 % des cas. Ce pourcentage varie de

2,6 % dans les cas sporadiques a 29,5 % dans les cas familiaux (7); de 3,8 % dans les formes

syndromiques de CPHD a 12,5-17% dans les formes non syndromiques.

1.5.1 Formes non syndromiques
1.5.1.1 Déficit isolé

1.5.1.1.1 Déficit somatotrope isolé

L’'IGHD a été classifié d’aprés le mode de transmission en 3 types : type | (autosomique

récessif), Il (autosomique dominant) and Il (lié a I'’X) Les mutations du géne de 'hormone de

croissance (GH1) sont la premiére cause identifiée (3/4 des cas avec diagnostic génétique,
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soit jusqu'a 5,5 % des cas (201)). La transmission est autosomique dominante pour les
variants responsables d’un saut de I'exon 3 induisant la synthése de la forme courte de GH de
17,5 kDa avec effet dominant négatif (IGHD type 1), et autosomique récessive dans les autres
cas (IGHD type I). Dans des rares cas (<10 %), les mutations de GH1 s’associent a d’autres
déficits (201). La majorité sont des mutations ponctuelles, mais des délétions entieres de GH1
sont aussi rapportées (201). Les mutations du géne du récepteur de la GH (GHRHR)
représentent la deuxiéme cause d’'IGHD, de transmission autosomique récessive (IGHD type
). Les autres causes génétiques identifiés sont rares (GHSR) ou exceptionnelles (RNPC3).
Parfois, le GHD s'’installe avant d’autres déficits par mutations de génes causant des CPHD,
généralement PROP1, exceptionnellement POU1F1, (202,203). En ce qui concerne I'|GHD
lié a I'’X, des mutations de SOX3 ont été identifie¢es comme la variation du nombre de
répétitions dans un domaine poly-Alanine (204) ou des duplications/délétions génique (205).
Dans la plupart des cas, il existe une déficience intellectuelle de degré variable, un syndrome

de post-hypohyse ectopique, et rarement d’autres déficits (CPHD) (83,206).

1.5.1.1.2 Déficit thyréotrope isolé

La premiere cause génétique semble étre les mutations d'IGSF1 (174), causant un déficit
thyréotrope constant mais d’intensité variable modérée a sévére, de revelation souvent
néonatale. Parfois d’autres déficits sont associés (GHD, PRL, ACTHD), souvent réversibles.
Au cours du suivi, les patients porteurs de mutations d’'IGFS1 présentent des signes
d’hypothyroidie parfois frustres, associés, chez les hommes a une constante macro-orchidie
et chez les femmes, des kystes ovariens. Le deficit thyreotope isolé de [I'adulte est
principalement generé par des mutations du géne TRHR. Chez les hommes, 'association
hypothyroidie centrale et surdité doit faire évoquer le diagnostic d’'une mutation TBL1X (12/19

patients mutés), de transmission liée a I'’X (74). Les mutations de TSHB sont trés rares (28).

1.5.1.1.3 Déficit corticotrope isolé

Les mutations de TBX19 causent 20-40 % des deficits corticotropes isolés (IACTHD) (7,30).
Le diagnostic est souvent néonatal, parfois dans un contexte de |étalité. Rarement, I'age au
diagnostic est plus tardif, malgré des épisodes d’hypoglycémie sévére recensés avant I'age
de 2 ans. Des antécédents de décés néonataux sont souvent recensés dans ces familles. Un
deficit somtatotrope transitoire a été rapporté en periode infantile mais probalement
fonctionnel, IACTHD restant ensiuite isoalé au cours dela vie des patients proteurs de
mutation

Des mutations dans I'extrémité 3 de NFKB2 peuvent également induire un IACTHD de

revelation non néonatale, souvent associé a un déficit immunitaire commun variable (207).

1.5.1.1.4 Hypogonadisme hypognoadotrope congénital (IHHC)
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La génétique de I'HHC isolé, avec anosmie (syndrome de Kallmann, SK) ou sans anosmie
(normosmique, IHHCn) est caractérisée 1/ par une grande hétérogénéité génétique avec plus
de 35 génes identifiés impliqués dans le développement et la migration neuronale ou la
signalisation gonadotrope ; 2/par une grande diversité des mode transmissions monogéniques
ou oligogéniques (208).

Il existe une dizaine de génes plus prévalents dont I'association a 'HHC est validée avec un
niveau de preuve élevé (33) : KAL1/ANOS1 spécifique du KS récessif li¢ a I'X, FGFR1,
PROKRZ2, PROKZ2, responsables aussi bien de KS ou de HHCn et les genes GNRHR, GNRH1,
KISS1R, KISS1l, TACR3, TAC3 spécifiques de I'HHCn (209). (cf tableau signes

extrahypophysaire et forme syndromique)

1.5.1.2 Déficit multiple

Les déficits multiples non syndromiques sont fréquemment associés a une hypoplasie/aplasie
hypophysaire (cf. chapitre radiologie). Leurs causes génétiques, rarement identifiées en
dehors de cas familiaux, sont principalement liées a une mutation d’un facteur de transcription
impliqué tardivement dans le développement antéhypophysaire.

Les mutations de PROP1 constituent I'étiologie génétique la plus fréquemment identifiée de
CPHD non syndromiques : selon l'origine géographique, la frequence rapportée varie
grandement, plus fréquente en Afrique de Nord, Europe centrale et orientale (jusqu'a 17 %
des cas des CPHD (7,201,210) et concernant alors une des 3 mutations c.del150 ;
c.301_302del et p.Arg73Cys pour plus de la moitié des cas. Les déficits hypophysaires
peuvent étre initialement isolés ou doubles puis se compléter tardivement (GHD, TSHD,
LH/FSHD et PRLD). L'installation de 'ACTHD est inconstante (40%) et imprévisible (parfois
uniqguement a I'age adulte), nécessitant un suivi prolongé et regulier. Les mutations de PROP1
peuvent induire lors des premiéres années de vie une hypertrophie hypophysaire a différencier
d’'un adénome. Ces derniéres années, des formes syndromiques de mutation PROP1 causant
CPHD avec SIT ou DSO ont été décrites, sans lien physiopathologique bien établi (contexte
de consanguinité, association avec des mutations dans d’autres génes a confirmer).

Les autres causes génétiques de CPHD actuellement connues sont plus rares (mutations de
géenes POU1F1, LHX3, LHX4, TBX19, GHL1, liste non exhaustive) (tableau).

1.5.2 Formes syndromiques avec déficit hypophysaire isolé ou multiple (CPHD)

Dans I'hypopituitarisme associé a un SIT (151), les causes génétiques sont diverses et
rarement identifiées (< 10%) (1,2). La cause genetique la plus frequente est actuellement
reliée a des mutations de GLI2 (2-10% des cas résolus (201,211-213)) et exceptionnellement
des mutations de LHX4, HESX1, SOX3, PROKR2.
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Les mutations de GLI2 sont impliquées dans des IGHD ou CPHD avec SIT, seuls ou associés
a une polydactylie, fente labiopalatine ou autres manifestations, formes hypomorphes
d’holoprosencephalie. L'expression est extrémement variable pour le méme génotype (IGHD
ou CPHD + /- polydactylie ou les 2) et la pénétrance incompléte (30-80% (211)). Des rares
cas des mutations de la voie du FGF (FGF8 et FGFR1) peuvent aussi étre associées a un
CPHD ou IGHD avec SIT (214,215).

Dans les CPHD avec malformations oculaires, les mutations d’'OTX2 sont des causes
majeures d'IGHD ou CPHD avec SIT et des signes oculaires de gravité variable,
microphtalmie/anophtalmie (7,213). Plus rarement, des mutations de SOX3 sont retrouvées.
Les mutations de HESX1 ont été associées a une DSO avec IGHD ou CPHD (7),
L’'implication des mutations de PROKR2 dans la physiopathologie du SIT avec CPHD est
actuellement discutée (216), I'absence de corrélation génotype-phénotype suggérant une
transmission oligogénique (217).

Lors du developpement de la technologie NGS, les laboratoires de biologie moléculaire
francais référent pour le diagnostic genétique ont établi une liste minimale de 15 génes (avec
astérisque dans le tableau) pour les CPHD (NS ou S) pour lesquels les arguments
épidémiologiques, cliniques, physiopathologiques et le nombre de cas sont suffisants pour un
rendu clinique permettant une prise en charge des patients. L’analyse concerne aussi bien les
mutations ponctuelles que les rares délétions et anomalies du nombre de copies (1 % environ
(201,218)). En 2016, le nombre des genes candidats dépassait 30 (206), et des études ciblées
ou d’exome/génome suggerent la participation d’autres génes causant des CPHD parfois
associés avec des syndromes complexes (219-222).

Aussi, en absence de mutation identifiée dans le panel NGS, il est possible de poursuivre les
investigations par séquencage du génome complet en analyse de trio (préindication
PFMG2025 CPHD depuis 2020) sous réserve de la valeur clinique apportée, car les génes
dont on connait mal le mécanisme d’action hypophysaire sont considérés comme des génes
de signification inconnue (223) ne permettant pas de rendu des variants pathogénes.
L’hypopituitarisme peut etre secondaire a une dysfonction hypothalamique notamment par une
altération de la voie de Sonic Hedge Hog avec trouble du neurodeveloppement (Gli2, SHH,
FGF8) ou des obésités génétiques séveres ou précoce (syndrome de Prader Willi, Syndrome
de Bardet Biedl, Syndrome de Cohen, mutations POMC, LEP, LEPR). Dans ce dernier cas,
I'approche genetique s’appuiera sur des panels de genes spéficiques (cf PNDS obésité
hypothalamiques)

Les formes syndromiques rapportées dans le tableau clinique chapitre 1.2.2 peuvent
correspondre a plusieurs anomalies genétiques non rapportées dans ce PNDS ou non

elucidées.
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Tableau 3. Principaux genes impliqués dans les déficit hypophysaires congénitaux (non exhaustif)

Liste des génes
inclus dans le panel
(nomenclature

Transcrit d'interet

Transmission

Pathologie (en ordre de

Atteintes extrahypophysaires fréquemment décrites en

internationale des (NM) frequence) association (non exhaustif)
genes HGNC)

FGF8 NM_033163 AD, AR Autre, CPHDS, IGHDS Anomalies de la ligne médiane : holoprosencéphalie, DSO, fente
labio-palatine, oligodontie

FGFR1 NM_023110 AD Autre, CPHDS, IGHDS Anomalies de la ligne médiane : holoprosencéphalie, DSO, fente
labio-palatine, oligodontie

GH1 NM_000515 AD, AR IGHDNS, CPHDNS La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

GHRHR NM_000823 AR IGHDNS La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

GHSR NM_198407 AR, AD IGHDNS La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

GLI2 NM_005270 AD Autre, CPHDS, IGHDS Anomalies de la ligne médiane : holoprosencéphalie, SIT, fente
labio-palatine, polydactylie postaxiale, dysmorphie

HESX1 NM_003865 AR, AD Autre, CPHDS, IGHDS Anomalies cérébrales (Chiari, hydrocéphalie, craniosténose,
microcephalie, atrophie cerebelleuse, anomalie du corps calleux,
septum interventriculaire, anomalies de la région turcique (SIT,
DSO, hypoplasie de la selle), ophtalmologiques (hypoplasie des
nerfs optiques/malformation du
chiasma/cécité/amblyopie/colobome), et extracérébrales
(cardiopathies, agénésie dentaire, syringomyelie...)

IGSF1 NM_001555 X ITSH, CPHDNS Macro-orchidie

LHX3 NM_178138 AR, AD CPHDS Anomalies cérébrales (Agénésie du corps calleux, surdité) et extra

NM_014564 cérébrales (anomalie de la rotation du cou sans malformation

vertébrale, dystrophie rénale)
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LHX4

NFKB2

OTX2

POU1F1

PROKR2
PROP1

RNPC3

SOX2

SOX3
TBX19

TRHR

TSHB

NM_033343

NM_001322934.2
NM_021728

NM_001122757
NM_000306

NM_144773
NM_006261

NM_017619

NM_003106

NM_005634
NM_005149

NM_003301

NM_000549

AD

AD

AR, AD

AR, AD
AR

AR

AR

AR

AR

CPHD, CPHDNS, IGHDS

CVID10, and IACTHD

Autre, CPHDS, IGHDS

CPHDNS, IGHDNS

Autre, CPHDS, IGHDS
CPHDNS, IGHDNS, CPHDNS

IGHDNS

Autre, CPHDS

Autre, IGHDNS, IGHDS, CPHDS
IACTHD, CPHDNS

ITSHD

ITSHD

Anomalies cérébrales (Chari, hypoplasie du corps calleux,
hypoplasie de la selle turcique, amygdales cérébelleuses,
épilepsie) et extracérébrales (colobome, coarctation aortique)

Déficit immunitaire commun variable

Anomalies ophtalmologiques (anophtalmie ou microphtalmie,
anomalies rétiniennes, atrophie du nerf optique), trouble du
neurodéveloppement

La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

Anomalies cérébrales (SIT, anosmie, arachnoidocele)

La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

Anomalies ophtalmologiques (anophtalmie ou microphtalmie,
synéchie palpébrale, hypoplasie des nerfs optiques), cérébrales
(microcéphalie, anomalie du corps calleux, hamartome
hypothalamique, trouble du neurodéveloppement, surdité), et
extracérébrales (dysmorphie, anomalie dentaire, atrésie de
I'cesophage)

Anomalies cérébrales (DSO, trouble du neurodéveloppement)

La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé

La présence d'anomalies extrapituitaires doit faire évoquer un autre
variant associé
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Tableau bibliographique 4. Analyses génétiques.

Source

Niveau de preuve

Résultats

Blum et al., 2018 (201)

Jullien et al., 2021 (7)

Otto et al., 2015 (203)

Binder et al., 2020
(202)

Laumonnier et al.,
2002 (204)

Arya et al., 2020 (205)

Castinetti et al., 2016
(83)

Grade B

Etude observationnelle
prospective

Grade B

Etude observationnelle
prospective

Grade C
Etude rétrospective

Grade A

Revue de la littérature et

consensus d’experts

Grade C
Série de cas

Grade C

Série de cas et revue de la

littérature

Grade B
Revue de la littérature

Large étude (917 patients, 52% IGHD, 45 % CPHD) prospective
(1999-2015) internationale multicentrique . Mise en évidence des
variants pathogenes ou probablement pathogenes chez 8,1 % des
casindex (10 % au total, 6,5 % pour IGHD et 14,7 % pour CPHD) en
analysant 9 genes (GH1 GHRHR-GLI2-HESX1-LHX3-LHX4-
POU1F1tPROP1EESOX3). Principaux résultats: les mutations de
GH1 représentent la majorité (74%) des causes identifiés de IGHD,
et les mutation de PROP1 79% des causes de CPHD (plus fréquentes
chez les patients de I'Europe Centrale et Orientale.) Une minorité
de mutation de GH1 peuvent se présenter comme CPHD
(IGHD+TSD). Une minorité de mutation de PROP1 peuvent se
présenter comme IGHD ou sont associé a une posthypophyse
ectopique (8%). Plus de mutations dans les cas sans malformations
associés (CPHD nonsyndromique)

Large étude (1213 patients, 74 % CPHD syndromique et
nonsyndromique, 16 % IGHD syndromique) prospective (1996-
2015) internationale multicentrique. Mise en évidence des variants
pathogeénes ou probablement pathogénes chez 7,3 % des cas index
(3,4 % sporadique, 29,7 % familiaux) en analysant 8 génes (HESX1,
LHX3, LHX4, PROP1, POU1F1, TBX19, OTX2 et PROKR2)). Principaux
résultats: les mutation de PROP1 représentent la majorité 57 % des
causes génétiques identifiés (plus fréquentes chez les patients
originaires de I'Afrique de Nord et dans 12 % des cas associés a une
posthypophyse ectopique), ACTHD (50 % des cas) associé
tardivement (dans 30 % des cas. apres 20 ans) . Les mutations de
TBX19 sont fréquentes en IACTHD, et rarement associés a GHD,
TSHD transitoire.

Série de 81 patients diagnostiqués avec un IGHD dans
'enfance avec un suivi médian de 5,4 ans, montrant
'apparition d’autres déficits (CPHD) dans 45 % cas,
notamment si SIT associé.

Revue extensive de la littérature, suggérant que plus de 5%
des IGHD vont développer d'autres déficits (CPHD),
notamment dans les cas syndromiques (SIT, DSO, anomalies
de la ligne médiane). Souligne la nécessité de surveiller ces
patients (clinique, biologie, imagerie) et I'importance de
l'identification d’'une cause génétique.

Premier article démontrant qu’'un variant pathogene
(duplication 33 pb) de SOX3 est responsable d’'un phénotype
de IGHD (associé a un retard mental).

Série de 5 cas présentant un déficit hypophysaire du a une
duplication du géne SOX3 (CNV) et revue de la littérature
précisant les phénotypes associés et la taille des duplications.

Revue extensive de la littérature explorant les nouveaux
aspects phénotypiques, physiopathologiques et des génes
impliqués dans les CPHD.
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Q. Fang et al., 2016
(206)

Joustra et al., 2013
(174)

Persani et al., 2019
(28)

Couture et al., 2012
(30)

Brue et al., 2014 (207)

Maione et al., 2018
(208)

Boehm et al., 2015 (33)

Francou et al., 2016
(209)

Correa et al., 2019
(210)

Vergier et al., 2019
(151)
Franca et al., 2013

(212)

Bear et al., 2014 (211)

Grade B
Revue de la littérature

Grade B/C

Série de cas et revue de la
littérature

Grade B
Revue de la littérature

Grade B

Série de cas et revue de la
littérature

Grade C
Série de cas

Grade B
Revue de la littérature

Grade A

Consensus d’experts

Grade C
Série de cas

Grade B/

Série de cas et revue de la
littérature

Grade B
Revue de la littérature

Grade C
Série de cas

Grade B

Série des cas et Revue de
la littérature

Revue extensive de la littérature répertoriant I'ensemble des
génes impliqués dans les CPHD avec les arguments clinques,
physiopathologiques et analyses in silico et in vitro permettant
d’identifier les geénes cliniquement associés et de signification
inconnu (voir ref 30), Répertorie I'ensemble des variants
décrits dans les principaux génes connus et les détails des
phénotypes correspondants.

La plus grande serie (30 cas index, 125 patients) des mutations de
IGSF1 avec description phenotypique. Chez les hommes
hémizygotes TSHD dans 100 % des cas, association de GHD, PRLD,
ACTHD, parfois transitoire, dans une minorité des cas. Chez les
femmes hétérozygotes, absence d’expression clinique, TSHD

"biochimique" dans une minorité des cas.

Présentation clinique, physiopathologique et des genes
impliqués dans le TSHD.

La plus large série d'IACTHD (91 cas index) publié a ce jour,
avec descriptif phénotypique, les mutations de TBX19 (40 %
des cas), ainsi quel leur analyse in vitro.

Premiére publication des 4 cas présentant le syndrome de
DAVID (IACTHD et déficit immunitaire commun variable).
Description phénotypiques, des variants pathogenes de
NFKB2 et du mécanisme physiopathologique.

Revue extensive de la littérature, listant 'ensemble des génes
impliqués dans le HHC, avec description des particularités des
phénotypes en fonction du géne impliqué, et les modalités de
transmission monogénique, ainsi que oligogénique.

Consensus européen sur la physiopathologie, le diagnostic et
le traitement du HHC, précisant la liste des génes impliqués,
la transmission et des traits phénotypiques caractéristiques.

Analyse génétique d'une large série (n=604) des patients
HHCn, ajoutant la caractérisation des 10 nouvelles mutations
de KISS1R et la fréquence relative des mutations des génes
impliqués dans le
HHCn :GNRHR>TACR3>KISS1R>GNRH1>TAC3>KISS1

Analyse systématique des données de la littérature
concernant la cause la plus fréquente de CPHD : les mutations
de PROP1. Analyse phénotype/génotype de 14 cas et
classification de I'ensemble des variants de PROP1 publiés
d’aprés les critéres ACMG.

Présentation clinique, radiologique et des génes impliqués
dans le SIT.

Premiére analyse du gene GLI2 dans une plus large série (177
cas index, CPHD ou IGHD). Variants rares, avec prédiction in
silico pathogéne (mais de classe 3 d’aprés la classification
ultérieure de 'ACGM) chez 9% des patients. Description
phénotypique.

Large série (environ 400 cas) analysée, montrant 'implication
de GLI2 dans le CPHD/IGHD, fréquemment associé a un SIT
et/ou polydactylie avec des variants de classe 4/5 chez
jusquau 5 % des cas et de classe 3 chez 10 %
supplémentaires. Descriptif phénotypique, de la transmission
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Nakaguma et al., 2019
(213)

Reynaud et al., 2012
(216)

McCormack et al.,
2017 (217)

Raivio et al., 2012
(215)

Erbas et al., 2020 (214)

Bertko et al., 2017
(218)

Brauner et al., 2020
(219)

Kinjo et al., 2020 (221)

X. Fang et al., 2020
(220)

Rodriguez-Contreras et
al., 2019 (222)

Bean et al., 2020 (223)

Grade C
Série de cas

Grade C
Série de cas

Grade C
Case report

Grade C
Série de cas

Grade C
Case report

Grade B

Série de cas et Revue de
la littérature

Grade C
Série de cas

Grade C

Case report

Grade C
Série de cas

Grade C

Case report

Grade A

Consensus d’experts

(autosomique dominante a pénétrance incompléte ou de
novo)

Série de 117 cas index analysé en panel cible, retrouvant 4 %
des variants de classe 4/5 (4,5 %), notamment un variant
tronquant de GLI2, le patient présentant un IGHD avec SIT,
sans polydactylie.

Une de premiéres séries (72 cas index) évoquant I'implication
des variants de PROKR2 (4 %) dans le phénotype de CPHD
et SIT.

Premier cas de CPHD avec SIT, suggérant une transmission
oligogénique pour PROKR2 (des multiples cas dans la
littérature pour HHC ;voir ref 13-14)

Premiére série (n=35) évoquant I'implication possible des
variants rares de FGF8 et FGFR1 dans les CPHD.

Premier cas présentant un déficit hypophysaire combiné
associé a un variant pathogéne de FGFR1 d’apres les critéres
ACMG(WES).

Série de 64 cas index analysée identifiant 6 % des CNV avec
la technique de référence (MLPA), notamment dans les genes
PROP1 et POUlF1l. Cependant dans des groupes
populationnels spécifiques.

Petite série (n=50 cas index) de CPHD syndromique (SIT +
autres malformations) analysés en WES ciblé. Présence des
nombreux variants (classe 3, 4 et 5) dans des gens impliqués
dans d'autres pathologies malformatives cérébrales (ligne
médiane, cérébellum, agénésie du corps calleux) ou dans
I'HHC suggérant des possibles nombreux génes candidats
(25) dans le CPHD. Cependant la démonstration du
mécanisme putatif d’'implication dans le CPHD n’est pas
apportée pour la majorité des cas, la majorité des variants sont
de classe 3 et la majorité des variants de classe 4 et 5 sont
hétérozygotes pour des génes a transmission AR.

Nouveau géne candidat (SMCHD1) dans I'etiologie du CPHD.

Petite série (n=59 cas index) de CPHD syndromique (SIT)
analysés en WES filtré pour les génes intervenant dans le
développement hypophysaire, I'holoprosencephalie et la ligne
médiane. Variants rares dans 59 génes analysés suggérant
des possibles nombreux nouveaux génes candidats (40) dans
le CPHD. Cependant la démonstration du mécanisme putatif
d’'implication dans le CPHD n’est pas apportée pour la majorité
des cas, une majorité des variants sont de classe 3 et la
transmission oligogénique suggére dans certains cas n'est
pas suffisamment démontré.

Nouveau gene candidat (BMP4) dans I'etiologie du CPHD.

Recommandations du college americain de genetique clinique

concernant le rendu des resultats des panels de genes.
Differentiation importante entre les genes "cliniquement associes"
(GAD) pour les quelles les données d'implication dans une

pathologie sont clairement demontres et les génes candidats de
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"signification inconnu" GUS pour lequelles les données sont
insufissantes a ce jour. Un variant dans un géne GUS, meme avec
des arguments de pathogenicite claires d'apres les criteres ACMG
ne peut pas etre rendu comme pathogene.
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2 Argumentaire sur la prise en charge thérapeutique du déficit
hormonal

2.1 Situations de base

2.1.1 Déficit GH
2.1.1.1 Professionnels impliqués, modalités administratives et réglementaires
2.1.1.1.1 Modalités administratives et réglementaires

L’hormone de croissance (somatropine) est un médicament d’exception (224) dont la prescription
doit étre rédigée sur un formulaire CERFA (225). En signant sa prescription, le prescripteur s’engage
a respecter les indications et les conditions d’utilisation mentionnées dans la fiche d’information
thérapeutique (226-232).

Le traitement par hormone de croissance fait 'objet d’'une prescription initiale et annuelle hospitaliére
réservée aux spécialistes en pédiatrie ou en endocrinologie et maladies métaboliques (226—232).
Les spécialités a base de somatropine sont remboursées a 100% par la Sécurité Sociale aux
assurés sociaux, quel que soit le régime de couverture sociale. Une demande de prise en charge
dans le cadre des affections de longue durée (ALD) hors liste ou poly-pathologies invalidantes doit
parfois etre argumentée par le médecin qui initie le traitement (233) pour compléter si necessaire la
prise en charge a 100% des frais d’hospitalisation, des traitements associés et des examens

complémentaires de surveillance.

2.1.1.1.2 Professionnels impliqués

La prise en charge du déficit en hormone de croissance (GHD) de I'enfant doit étre multidisciplinaire
et coordonnée par un médecin pédiatre spécialisé en endocrinologie pédiatrique. Ce pédiatre doit
étre de préférence titulaire du dipléme inter-universitaire d’endocrinologie pédiatrique et avoir une
part importante de son activité dans la spécialité. Les autres professionnels impliqués sont I'infirmier
spécialisé en éducation thérapeutique (formation aux injections, aide au suivi de la maladie) et le
psychologue en fonction du contexte. Le médecin endocrinologue pour adulte est impliqué dans la
prise en charge des patients adultes, en relais du pédiatre endocrinologue si 'affectation a été
diagnostiquée et traitée pendant I'enfance. Le médecin traitant peut étre amené a renouveler le
traitement, sous réserve que le suivi spécialisé ait lieu au moins une fois par an. Le réle des
associations est important pour permettre au patient et a sa famille de mieux connaitre la pathologie

et d’échanger avec d’autres patients.

2.1.1.2 Critéres pour débuter le traitement en cas de déficit prouvé en hormone de
croissance chez I’enfant

2.1.1.2.1 Indications
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Les indications et criteres de traitement du déficit en hormone de croissance sont définies par les
fiches d’information thérapeutique de la somatropine:

« Trois conditions sont nécessaires pour la prescription de la somatropine (rhGH) :

- un diagnostic de déficit en hormone de croissance diment prouvé par des explorations appropriées
- une taille < -2 DS selon les données de référence francaises ;

- une vitesse de croissance au cours de l'année écoulée inférieure a la normale pour I'age (-1 DS)
ou <4 cm/an.

La recherche d'une cause organique au déficit (IRM ou scanner hypophysaire) et d'éventuels déficits
hypophysaires associés est une étape importante de la prise en charge initiale du patient. »

Ces criteres tels qu’explicités dans les FIT sont a adapter en fonction des circonstances du
diagnostic de déficit en hormone de croissance, hotamment entre les GHD acquis et congénitaux et
'age de I'enfant :

Les explorations permettant de prouver un déficit en hormone de croissance ont été discutées au
chapitre correspondant.

Dans la petite enfance I'effet de 'hormone de croissance est avant tout métabolique (maintien de la
glycémie), et peut étre plus modeste sur la croissance staturale Le déficit en hormone de croissance
est souvent associé a d’autres déficits hypophysaires. Dans les déficits en hormone de croissance
avec posthypophyse ectopique (donc avec certitude diagnostique), diagnostiqués en moyenne a
'age de 4 ans, la performance des criteres auxologiques est médiocre (faible sensibilité ou faible
spécificité selon le critere choisi) d’'ou un risque de retard diagnostic et thérapeutique Aussi le but
du traitement par 'hormone de croissance est développemental, et il est alors dangereux d’attendre
ces criteres auxologiques pour débuter le traitement. Les cassures de la courbe de croissance
observées a cet age sont associées a des déficits congénitaux séveres (234) et la réponse au

traitement est alors rapide et importante des la premiére année (40).

Aprés la petite enfance :

les critéres auxologiques sont plus pertinents, car le déficit en hormone de croissance a en général
entrainé un retard statural :

le critere de taille < -2 DS est particulierement adapté pour les déficits en hormone de croissance
partiels et isolés avec IRM normale, car associé a une spécificité correcte (le risque de faux positif
de déficit est majeur en I'absence de ces critéres). En revanche il est inadapté pour les déficits
avéreés (isolé complet ou déficits hypophysaires multiples), avec anomalie a I'IRM (et dans les
déficits acquis, hors du cadre de ce PNDS).

Le critére de vitesse de croissance est également adapté, en prenant soin d’utiliser un calcul de la
vitesse de croissance en DS (< -1) dans des conditions techniques adaptées (intervalle de mesure

d’au moins 6 mois, mesure par le méme opérateur).
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dans les situations ou le diagnostic formel est difficile (déficit isolé avec IRM normale, avec ou sans
sensibilisation par les stéroides gonadiques a la période péripubertaire), une période d’observation
(jusqu’au démarrage pubertaire) peut étre utile. Alternativement, si un traitement est débuté, une

réévaluation de la sécrétion d’hormone de croissance en début de puberté est recommandée (235)

2.1.1.2.2 Contre-indications

Les fiches d’information thérapeutique de la somatropine précisent : « La somatotropine est contre
indiquée en cas de processus tumoral évolutif ». Le déficit en hormone de croissance lui-méme et
la plupart des situations associées a un déficit en hormone de croissance congénital ne prédisposent
pas au développement d’'une pathologie tumorale. Quelques situations spécifiques doivent étre
mentionnées :

La maladie de Fanconi est associée a un risque tumoral (leucémies surtout) et a une fréquence
élevée (jusqu'a 25% (236)) de malformations de la région hypophysaire avec post-hypophyse
ectopique (237). Dans cette situation, le nombre de patients est insuffisant pour évaluer le risque lié
au traitement mais il est habituel de proposer un traitement par hormone de croissance en cas de
déficit avéré. A noter que le retard de croissance, lié au contexte malformatif et non a un déficit
hypophysaire est constant dans la maladie de Fanconi et ne constitue pas une indication au
traitement.

La neurofibromatose de type 1, ou le déficit en hormone de croissance est essentiellement lié aux
tumeurs gliales de la région des voies optiques (déficit hypophysaire acquis dans une situation de
susceptibilité congénitale) : dans ces situations, comme dans les autres déficits hypophysaires
acquis d’origine tumorale, il faut respecter la contre-indication du processus tumoral évolutif et il est
habituel d’attendre 6 a 12 mois avant d’envisager un traitement, aprés concertation pluridisciplinaire
(238). En dehors des tumeurs, le retard statural et le déficit en hormone de croissance
« idiopathique » sont plus fréquents dans la neurofibromatose de type 1 et les registres de traitement
par hormone de croissance n’ont pas retrouvé de risque tumoral augmenté avec le traitement (238).
Globalement, dans les situations de prédisposition tumorale, il convient de rester prudent, et de bien
évaluer le bénéfice attendu du traitement (en général important dans les déficits profonds en
hormone de croissance avec anomalie morphologique de I’hypophyse ; plus questionnable dans les
déficits isolés partiels en hormone de croissance avec IRM normale). En cas de traitement, la
surveillance clinique et épidémiologique de ces patients particuliers reste nécessaire. Il estimportant
d’expliquer aux enfants et a leurs familles I'état des connaissances lors de la proposition d’'un
traitement.

Les déficits acquis en hormone de croissance survenant dans le contexte de pathologies tumorales
ne rentrent pas dans le cadre de ce PNDS.

Les pathologies listées comme faisant partie des événements indésirables pouvant survenir sous

traitement par hormone de croissance (voir plus loin, épiphysiolyse, scoliose, diabéte) ne constituent
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pas des contre-indications a la mise en ceuvre d’un traitement mais doivent faire I'objet d’'une

discussion et d’'une surveillance spécifique.

2.1.1.3 Informations a donner aux patients et familles avant début du traitement chez
I’enfant

Ces informations sont d’'ordre biomédical (nature de la maladie, efficacité attendue du traitement,
effets indésirables a court ou long terme) et d’ordre pratique (comment se passe le traitement et sa
surveillance, durée).

Comme pour toutes les informations d’ordre médical, souvent complexes, il est important d’évaluer
quelle est la demande d’'information du patient et de sa famille (pratique immédiate du traitement,
tolérance, effet attendu), et de s’assurer de la compréhension (souvent en demandant a I'enfant et
a sa famille d’expliquer ce qu'il sait), et d’explorer ce que I'enfant et sa famille ressentent (inquiétude
?). Les préoccupations de I'enfant d’'une part et de sa famille d’autre part, ne sont souvent pas les
mémes que celles des soignants.

Comme pour tout traitement chronique, I'éducation thérapeutique permet de clarifier a la fois les
aspects pratiques du traitement, d’explorer le vécu de la petite taille et du traitement. Elle devrait
s’inscrire systématiquement dans le cadre d’un programme autorisé par 'ARS. Les échanges avec
les soighants tout au long du traitement, sont importants.

Les principaux points a aborder sont les suivants :

Les aspects pratiques concernant les modalités d’injection, habituellement faites par la famille, mais
qui peuvent parfois nécessiter I'intervention au moins transitoire d’'une infirmiére libérale. Les
injections peuvent parfois étre réalisées par le patient (grand enfant, adolescent) mais toujours sous
supervision directe des parents au risque de voir la compliance se dégrader.

La conduite a court, moyen et long terme du traitement, I'effet attendu sur la croissance, la taille
adulte envisagée.

Les éléments de surveillance et leur interprétation, la fréquence des consultations et des bilans,
l'interprétation des paramétres.

La tolérance a court, moyen et long terme du traitement, les éléments de surveillance et les signes
d’appel.

La tolérance psychologique et les aspects liés a 'observance du traitement.

La notion de persistance du déficit en hormone de croissance et de I'éventualité d’'un traitement a

'age adulte.

2.1.1.4 Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique se confond en général avec le bilan diagnostique.
Les éléments indispensables si le bilan diagnostique date de plus de quelques mois sont :
Examen clinique complet dont une mesure de pression artérielle et de tour de taille.

Dosage d’IGF-1 si possible dans le laboratoire qui permettra d’assurer le suivi sous traitement.
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Des dosages permettant de connaitre I'état des autres sécrétions hypophysaires, en particulier axe

corticotrope et thyréotrope ainsi que le statut métabolique ( glycémie a jeun, HbAlc)

2.1.1.5 Modalités pratiques du traitement chez I’enfant
2.1.1.5.1 Principes de la substitution hormonale par la somatropine (hormone de croissance)

Le traitement par hormone de croissance s’administre habituellement en injection sous-cutanée
quotidienne. La sécrétion spontanée d’hormone de croissance est pulsatile, avec une sécrétion
basale et des pics variant en fonction de la tranche d’age (petite enfance, enfance et puberté) et en
interindividuel. Cette production est majoritairement nocturne avec un pic prépondérant de sécrétion
(jusqu’a 40 ng/ml) une heure aprés le début du sommeil profond.

Aprés injection sous-cutanée, la biodisponibilité de 'hormone de croissance est d’environ 80% avec
un pic plasmatique atteint en 3 & 6 heures et une demi-vie d’élimination de 2 a 3 heures : aprés une
injection faite le soir, le produit est éliminé le lendemain matin. La cinétique du traitement n’est donc
pas équivalente a la sécrétion de 'hormone naturelle. La pratique usuelle est d’'injecter 'lhormone
de croissance en soirée, mais cette pratique largement répandue n'a pas été évaluée en
comparaison avec une administration le matin par exemple. La pratique habituelle est d’injecter
I'hormone de croissance de fagon quotidienne, bien que certaines équipes conseillent de sauter une
injection par semaine ( injection 6 jours / 7). Il N’y a pas eu de comparaison rigoureuse entre les
injections 7j/7 et les injections 6j/7. Cependant dans les analyses multivariées des résultats a long
termes des bases de données observationnelles, les injections 77 sont associées a un gain de taille

supérieur a 6j/7.

2.1.1.5.2 Dose, modalités des injections

Dans le déficit en hormone de croissance, la dose recommandée dans les AMM des différentes
spécialités disponibles est de 25 a 35 pg/kg/jour. Cette dose unique avec un intervalle de dose
relativement faible contraste avec un taux de production endogéne de I'hormone de croissance qui
varie considérablement au cours de la vie : la sécrétion d’hormone de croissance rapportée au poids
est plus élevée chez le nourrisson que dans I'enfance et augmente a I'adolescence, ce qui pose la
question de I'adaptation des doses aux différents ages de la vie. Des essais cliniques ont évalué
des protocoles d’administration de doses basés sur le dosage d’IGF-I plutdt que sur une dose fixe
par kg ou par m? : ces protocoles montrent une sensibilité individuelle trés variable et par exemple,
quand on cible un taux d'IGF-l a 0 DS, la dose « nécessaire » médiane est de 33 pg/kg/j mais <25
pa/kg/j chez 40% des patients et >50 pg/kg/j chez 15% des patients @ cohen.

D’une fagon générale, on peut recommander une dose initiale dans la fourchette basse des doses
recommandées (25 pg/kg/jour) avec un ajustement en fonction de la réponse clinique et de I'lGF-I.
Ceci est particulierement vrai dans les déficits séveres en hormone de croissance ou des doses

inférieures a 25 pg/kgl/j sont souvent suffisantes) @HR guidelines.
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Différentes spécialités sont disponibles. Elles n'ont en général pas été comparées et sont
considérées comme équivalentes. Seuls les biosimilaires ont été comparés au médicament de
référence dans la phase de développement du produit, conformément a la réglementation. Un
dispositif sans aiguille disponible préecédemment a été rappelé par TANSM en date du 26 février

2021 et n’a pas été réintroduit a la date de la rédaction de ce document.

2.1.1.5.3 Situations particuliéres

Nouveau-né et nourrisson ; I'indication de I’'hormone de croissance est habituellement urgente chez
le nouveau-né pour traiter les hypoglycémies secondaires au GHD et & un moindre degré chez le
nourrisson. Il faudra étre vigilant aux modalités pratiques de I'administration de trés petites doses
(0,1 a 0,2 mg par jour). Il peut étre utile de réaliser 2 injections par jour (avis d’expert)

Obésité : les situations d’obésité exposent a un risque de surdosage en utilisant le calcul de la
posologie en fonction du poids ou de la surface corporelle. Un calcul de la dose en fonction du poids
idéal pour la taille ou du poids idéal pour la taille +2 DS est conseillé mais n’a pas été validé. Pour
les obésités syndromiques incluant un GHD (ex : syndrome de Prader-Willi), nous renvoyons aux
PNDS spécifiques.

Déficit en hormone de croissance dans un contexte tumoral ; cette situation est en principe en dehors
de ce PNDS et nous renvoyons aux fiches d’interét thérapeutiques indiquent concernant les déficits
en hormone de croissance en contexte tumoral.

Puberté : la sécrétion d’hormone de croissance augmente de fagon physiologique lors de la puberté
et une augmentation de la dose (en pg/kg) a pu étre discutée. Néanmoins, le suivi de I'lGF-l en SDS
pour I'age (voir plus bas) ou le stade pubertaire permet d’évaluer I'effet biologique de 'hormone de
croissance en fonction du contexte pubertaire et nous ne conseillons pas d’augmentation

systématique de la dose au moment de la puberté.

2.1.1.6 Surveillance et suivi du traitement chez I’enfant : clinique, biologique, radiologique

Les fiches d’information thérapeutique précisent :« Les enfants traités par hormone de croissance
seront vus en consultation tous les 3 mois pour évaluer cliniquement I'efficacité de I'hormone de
croissance et les éventuels effets indésirables (hypertension intracranienne bénigne, épiphysiolyse
en particulier). Une fois par an, le spécialiste devra réévaluer l'intérét de la poursuite du traitement.
Chez les patients ayant un panhypopituitarisme, I'équilibre des traitements substitutifs associés
devra étre controlé réguliérement. Le gain de croissance aprés la premiére année de traitement doit
avoir été d’au moins 2 cm par rapport a I'année précédant la mise sous traitement pour conclure a
l’efficacité. Les années suivantes, la vitesse de croissance doit étre au moins égale a la moyenne
pour I'd&ge chronologique et/ou pour I'dge osseux et meilleure qu’avant traitement. »

Dans la pratique, les consultations sont plutét semestrielles, en dehors du nouveau-né ou du
nourisson ainsi que lors de la premiere année de traitement ou un suivi plus rapproché peut étre
utile afin de s’assurer de la tolérance, de la compliance et de lefficacité du traitement. Ces

consultations doivent porter sur la mesure des paramétres auxologiques (poids, taille, IMC, tour de
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taille, PC), la tolérance au traitement, la mesure de pression artérielle, le développement pubertaire
et un examen clinique général, intégrant les parameétres psycho-sociaux et le développement de
'enfant.

Les actions métaboliques et hormonales de 'hormone de croissance sont rapides et détectables au
bout de quelques heures de traitement. En revanche son effet sur la croissance est lent et I'erreur
de mesure de la taille en pratigue courante rend la mesure de la croissance peu fiable sur des

périodes inférieures & 6 mois, sauf chez le nourrisson.

2.1.1.6.1 Efficacité clinique sur la croissance :

Le principal critére d’efficacité et de surveillance d’un traitement par hormone de croissance est la
mesure de la croissance et I'objectif habituel du traitement est le rattrapage du retard statural lié au
déficit. Cette croissance sous traitement (entre une visite V1 et la visite suivante V2) peut s’exprimer
de plusieurs facons qui sont parfois source de confusion. La vitesse de croissance en cm/an et
I'évolution de la taille en DS (ADS/age) sont les plus utilisées. Le rattrapage induit par 'hormone de
croissance est habituellement maximal pendant les premiers 6 a 12 mois du traitement et diminue
ensuite. Plusieurs approches sont possibles pour estimer la croissance attendue sous traitement et
la comparer au résultat observé chez un patient donné, afin de détecter les patients dont le résultat
du traitement n’est pas conforme aux attentes. L'utilisation de modeéles de prédiction (239)
permettent de comparer I'évolution du patient aux résultats attendus en fonction de ses
caractéristiques. L’utilisation de nomogrammes (240) est plus simple mais donne un intervalle de
confiance assez large. : (par exemple en premiére année de traitement, 11 cm/an dans un déficit
organique chez un garcon de 5 ans et 9 cm/an dans un déficit idiopathique chez un gargon de 12

ans).

Expression de | Calcul Avantage Inconvénients

la croissance

Vitesse de | (Taille V2 -Taille V1 | Simple et facile a | Imprécis si I'écart entre deux
croissance en cm) /( Durée V2 — | comprendre visites est trop faible (amplifie
annualisée V1 en jours) * 365 'erreur de mesure)

(exprimée  en Ne prend pas en compte la
cm/an) : variabilité de la vitesse de

croissance avec l'age (8 cm
par an trés différent & 2 ans et
a 10 ans) sauf si reporté sur
les courbes de VC selon le

sexe.
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Extrapole a [l'année une
mesure faite sur une durée

plus courte

Vitesse de
croissance en
DS/age

Nécessite I'utilisation
de de
vitesse de

croissance pour I'age

courbes

et le sexe ou
I'utilisation d'un
logiciel qui fait le
calcul

Permet de quantifier la
notion de vitesse de
croissance de

rattrapage

Peu parlant pour les patients

et pour la plupart des
professionnels

Difficile a utiliser en période
pubertaire car vitesse de
de

calculée en fonction du pic de

croissance référence

croissance pubertaire moyen

de la population

Evolution de la
taille en DS/age
(ADS/age)

Taille V2 -Taille V1
en DS / Durée V2 —
V1 en jours) * 365

Quantifie la correction

du déficit statural en
DS rapportée au
temps

Relativement parlant
pour les patients et les

Assez approximatif si fait de
fagcon graphique
de

manuelle, mais précis si I'on

sur une

courbe croissance
utilise un logiciel de courbes

de croissance.

professionnels (il était
a-3DS,ilaprislDS
par an)

Dans ce contexte, on voit que les critéres absolus des fiches d’intérét thérapeutique (comme gain
de croissance de plus de 2 cm par an par rapport a avant traitement) ou relatifs (vitesse de
croissance = a la moyenne pour I'age) doivent étre interprétés dans le contexte du patient. D’'une
fagon générale, dans les déficits séveres en hormone de croissance dont le diagnostic est certain,
la réponse staturale est habituellement spectaculaire, avec un gain statural la premiére année
souvent >1 DS, le gain statural diminue ensuite secondairement avec un couloir de croissance qui

se stabilise habituellement sur un couloir correspondant a l'intervalle de taille cible.

2.1.1.6.2 Efficacité clinique sur les autres parametres :

Chez le nouveau-né et le nourrisson, la correction ou la prévention des hypoglycémies est un
élément majeur.

Les autres effets métaboliques (composition corporelle, tour de taille, capacité physique) sont moins
monitorés chez I'enfant que chez I'adulte mais sont des effets importants, en particulier dans les

déficits séveres.

2.1.1.6.3 Effets du traitement sur la cognition
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Les données sur I'impact cognitif du déficit en hormone de croissance restent limitées et suggérent
un quotient intellectuel, un score de compréhension verbale et un score de vitesse de traitement
légérement inférieurs a ceux des témoins (241-243). Les études en IRM fonctionnelle et en imagerie
volumétrique montrent que certaines structures spécifiques (splenium du corps calleux et
hippocampe droit) sont affectées dans le déficit en hormone de croissance (241,243,244). Les
études évaluant les effets de I’hormone de croissance sur la cognition sont limitées et posent des
problémes méthodologiques, méme si certaines montrent une tendance a I'amélioration de la

fonction cognitive des patients a court et moyen terme (245-247).

2.1.1.6.4 Efficacité biologique

Le principal paramétre biologique utilisé pour suivre I'efficacité des traitements par 'hormone de
croissance est le dosage de I'lGF-1. Voir diagnostic du déficit en hormone de croissance pour le
dosage de I'lGF-1 et son interprétation. Dans une étude mono-centrique réalisée en France (308
patients, 995 dosages) (248), I'lGF-1 sous traitement, exprimée en SDS était en moyenne entre 0.5
et 0.75 SDS avec des doses moyennes de l'ordre de 35 pg/kg/j. Les facteurs associés au niveau
d’IGF-I étaient la taille et 'IMC en DS (IGF-I plus élevées quand la taille et 'IMC augmentent), le pic
GH au diagnostic, mais surtout la nature du déficit avec une IGF-I 0.75 DS plus élevée en cas de
déficit acquis qu’en cas de déficit congénital, objet de ce PNDS (248).

En pratique, I'|GF-I est le paramétre de suivi de base des traitements par hormone de croissance et
on peut recommander de le mesurer 3 ou 6 mois apres le début du traitement puis tous les 6 a 12
mois. Du fait de la variabilité des résultats de dosages d’un laboratoire a l'autre, il est recommandé
de faire réaliser les mesures successives dans le méme laboratoire, si possible dans un laboratoire
permettant d’exprimer les résultats en DS pour I'age, le sexe et le stade pubertaire. La cible
habituellement recommandée est une IGF-1 4 0 DS, en évitant des valeurs <-2 DS ou > +2 DS, signe
habituellement de mauvaise compliance au traitement ou de surdosage, respectivement. De fagon
trés approximative, une variation de dose de 20% fait varier 'lGF-I d’'une DS @Cohen.

Les autres paramétres biologiques utiles a la surveillance et au suivi des traitements par hormone
de croissance comportent :

la recherche d’autres déficits hypophysaires :

un déficit thyréotrope peut étre dévoilé lors de l'instauration du traitement par hormone de croissance
par son impact sur le métabolisme des hormones thyroidiennes alors que le bilan initial semblait
normal ;

le déficit gonadotrope est difficile en période pré-pubertaire.

Les déficits gonadotrope thyréotrope et corticotrope peuvent apparaitre secondairement selon la
cause du déficit congénital et indépendamment du traitement par GH

Le suivi de la tolérance métabolique : le dosage annuel de la glycémie et de I'HbA1c.

2.1.1.6.5 Analyse de I'édge osseux
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L’analyse itérative de 'age osseux a un intérét limité, en particulier quand I'évolution de la croissance
et de la puberté parait satisfaisante. En revanche, 'analyse de I'dge osseux est utile a proximité de
la fin de la croissance par son incidence sur les critéres d’arrét du traitement. Dans tous les cas, elle
doit étre faite par un médecin (radiologue ou clinicien) ayant une pratique réguliére du fait des

fluctuations importantes de la lecture.

2.1.1.7 Durée et criteres d’arrét du traitement chez I’enfant

Quand un traitement par hormone de croissance est initié dans I'enfance pour un déficit en hormone
de croissance congénital il est habituellement envisagé jusqu’a la fin de la croissance rapide (voir
critéres d’arrét du traitement pour la croissance), arrét qui doit étre rapidement suivi de I'évaluation
de la persistance du déficit a la phase de transition et de la discussion de l'indication du traitement
dans l'indication du déficit en hormone de croissance de I'adulte. Contrastant avec ce principe
simple, les études de cohortes montrent qu’une proportion importante (jusqu’a 50%) des patients
arrétent le traitement avant d’avoir atteint ces critéres. Ceci souligne I'importance d’'une éducation
thérapeutique précise et également de s’appuyer sur des critéres diagnostiques rigoureux.

Les fiches d’intérét thérapeutiques précisent les criteres d’arrét du traitement : « i, en cas
d’inefficacité du traitement : vitesse de croissance sous traitement inférieure a 3 cm/an quel que soit
I'dge, apres la premiere année de traitement, ii, ou a la soudure des épiphyses, constatée sur les
radiographies, iii, en cas d’apparition d’un processus tumoral. ».

La fin de la croissance staturale est bi-phasique, tout d’abord fin de la croissance des os longs
(reflétée par 'dge osseux) puis fin de la croissance du tronc, d’ou une augmentation du rapport taille
assise sur taille totale entre 13 et 16 ans chez la fille et entre 14 et 19 ans chez le gargon. On
considére que I'hormone de croissance n’a pas d’'impact sur la derniére phase de la croissance du
tronc, ce qui explique les critéres d’arrét du traitement. Le critére concernant la vitesse de croissance
est explicite et peut s’appliquer sur une vitesse de croissance annuelle ou annualisée (mesurée sur
6 mois par exemple). La soudure compléte des épiphyses correspond a un age osseux de 16-17
ans chez la fille et 17-18 ans chez le garcon, mais il est habituel de considérer comme critére d’'arrét

du traitement un &ge osseux de 14-15 ans chez lafille et 16-17 ans chez le garcon (39).

2.1.1.7.1 La conduite a tenir en cas de réponse thérapeutique « insuffisante »

En lien avec le critére de la fiche d’intérét thérapeutique sur I'arrét du traitement en cas de vitesse
croissance <3 cm/an, il est important d’avoir une approche systématique en cas de réponse de
croissance considérée comme insuffisante :

Analyse de la réponse au traitement en s’appuyant sur les différents criteres déja discutés (en
général, AH SDS =0.3 SDS/an, vitesse de croissance <0 SDS).

Surtout questionnement de la compliance au traitement et analyse des dosages d’IGF-I, en sachant
gue des injections faites dans les jours qui précédent le dosage peuvent étre trompeuses,

Recherche d’une pathologie associée, en particulier hypothyroidie (centrale ou périphérique),
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Réévaluation de la cause du retard statural, en particulier maladie coeliaque, maladie inflammatoire
digestive ou hypercorticisme qui peuvent parfois avoir été méconnues lors du diagnostic initial,
Role de médicaments associés (corticoides) ou malnutrition,

De fagon exceptionnelle, dans les délétions du géne de I'hormone de croissance, apparition
d’anticorps neutralisants 'hormone de croissance.

Dans ces situations, les centres de référence maladies rares organisent a intervalles réguliers des
réunions pluridisciplinaires qui permettent de partager ces situations difficiles et de les prendre en
charge de fagon optimale.

2.1.1.7.2 Effet du traitement par ’hormone de croissance chez I'enfant sur la taille adulte

La totalité des études ont évalué I'effet du traitement par hormone de croissance en comparant la
taille en déviation standard au début du traitement et la taille adulte exprimée en déviation standard
apres traitement, dans des cohortes observationnelles de patients. Il n’y a pas eu d’essai controlé
comparant la taille adulte de patients traités et non traités. Les seules études contrblées ont
concerné I'évaluation de différentes doses, et ce sur des durées de temps limitées (249-251). Les
études disponibles posent plusieurs types de problémes méthodologiques pour évaluer I'effet du
traitement : définition hétérogéne de la taille adulte, difficultés dans le diagnostic de déficit en
hormone de croissance, hétérogénéité des patients traités, trés nombreux perdus de vue (parfois
jusqu’a 95%). Les données concernant la taille adulte des patients atteints de déficit en hormone de
croissance en l'absence de traitement sont trées parcellaires et concernent des patients
« historiques » atteints de déficits séveres, non représentatifs des patients traités pour déficit en
hormone de croissance au cours des derniéres décennies (252,253).

Une revue systématique de la littérature internationale (254) portant sur 16 079 patients atteints de
déficit en hormone de croissance a montré une taille adulte moyenne apreés traitement de -1.2 DS,
soit @ cm chez 'lhomme et @ cm chez la femme en utilisant les normes de population frangaises
(235,249-251,255-288). La dose moyenne utilisée était de 30 pg/kg/jour et la durée moyenne de
traitement de 7 ans. La taille moyenne avant traitement était de -3.1 DS, & 9.5 ans, et le gain statural
par rapport au début du traitement était de +1.7 DS. Aprés traitement, le déficit versus taille cible
génétique était de -0.6 DS chez les garcons et -0.4 DS chez les filles. A noter que le gain apparent
de taille entre le début et la fin du traitement (en moyenne de -3.1 a -1.2 DS, soit un gain de 1.9 DS)
n’est pas une mesure fiable de I'effet de 'hormone de croissance sur la taille adulte car il suppose
que I'enfant aurait continué a grandir sur son couloir de croissance en I'absence de traitement. En
réalité, cette approche sous-estime le gain induit par le traitement dans les déficits séveres en
hormone de croissance mais la surestime dans de nombreuses situations de déficit transitoire et de
diagnostic incertain.

L’influence de la taille sur la qualité de vie reste controversée et dépasse le cadre du déficit en

hormone de croissance (289—-295). Les études s’intéressant a ce lien, tant avant traitement qu’apres

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
85



traitement par hormone de croissance, sont trés hétérogenes et présentent des faiblesses

méthodologiques, ne permettant pas de tirer des conclusions fiables (296).

2.1.1.8 Traitement par I’lhormone de croissance a la phase de transition et chez I’adulte (TB)

En 1990, Rosen et Bengtsson (5) avaient suggéré que le GHD contribuait & la surmortalité des
patients hypopituitaires, méme si celle-ci peut étre expliquée par de multiples autres raisons. Une
revue compléte de la littérature médicale (297), confirme le r6le du GHD dans cette surmortalité et
montre que les traitements substitutifs (dont celui du GHD) ont permis actuellement de ramener le
taux de mortalité dans I'hypopituitarisme a un niveau comparable a celui d’'une population de
référence (298).

Des études ont suggéré que le GHD pouvait étre associé a une plus grande longévité (299) en
raison d’'un possible effet protecteur contre le diabéte, I'athérosclérose ou les cancers. Ceci a été
observé chez I'animal dans différents modéles d’anomalies géniques touchant 'axe somatotrope
(300) et dans I'espéce humaine, par exemple chez des patients porteurs de mutations de PROP1
(301). Toutefois ces constatations n’ont jamais été confirmées dans des conditions méthodologiques
indiscutables sur de grandes populations. Au contraire le GHD de I'adulte est associé a un certain
nombre de conséquences négatives qui sont la base de I'indication d’un traitement substitutif a 'age
adulte. Les principaux symptdmes et problémes médicaux rattachés au défit en GH sont I'asthénie,
la diminution des performances musculaires et de la masse musculaire, une altération de la qualité
de vie, des modifications de la composition corporelle au détriment de la masse maigre par rapport
a la masse grasse, une ostéopénie ou une ostéoporose, un risque cardiovasculaire accru par des
anomalies lipidiques et une insulino-résistance, des altérations cardiaques (302).

En France, un traitement par GH peut étre proposé aux patients porteurs d’'un GHD a I'adge adulte.
« Les patients doivent présenter un déficit somatotrope secondaire a une atteinte hypothalamique
ou hypophysaire et au moins un autre déficit hormonal (excepté la prolactine), et un traitement
substitutif adéquat [des autres déficits] aura dO étre instauré, avant de débuter le traitement
substitutif par hormone de croissance. »

Le déficit en GH (GHD) est généralement suspecté devant des valeurs abaissées d’IGF-1 et
confirmé par des tests de stimulation de GH. Toutefois, la présence de 3 autres déficits
antéhypophysaires est considérée comme suffisante pour affirmer le diagnostic avec une forte
probabilité (303,304). Dans le cadre d’un déficit constitutionnel en GH bien démontré dans I'enfance,
le déficit en GH reste présent a I'age adulte sans qu'il soit habituellement nécessaire de renouveler
les explorations (305). Le GHD est généralement confirmé devant des valeurs abaissées d’IGF-1
lors d’'une suspension bréve de traitement.. Le traitement est poursuivi pendant la periode de
transition avec une réduction progressive de posologie en fonction des mesures d’'IGF1.

Chez des patients adultes de moins de 60 ans, le traitement par GH peut étre débuté en 'absence
de contre-indications a la dose initiale de 0.2 a 0.4 mg/jour ou de 0.1 a 0.2 mg/jour apres 60 ans

(304). Les doses de GH sont ajustées pour maintenir les valeurs d’'IGF-1 entre la moyenne et la
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limite supérieure des valeurs de référence pour I'age et le sexe, et éviter tout effet secondaire lié a
un surdosage tel que céphalées, cedémes, arthralgies ou syndrome du canal carpien. Les doses
nécessaires sont en moyenne un peu supérieures chez les femmes ou en cas dobésité
(304,306,307). Apreés initiation du traitement, il est recommandé de surveiller son adaptation clinique
et biologique (effets secondaires, IGF-1) apres 1-2 mois puis tous les 6 mois (303). Un élément
important & prendre en compte dans le suivi de ces patients sous traitement par GH est celui de
'adhésion au traitement et de I'observance thérapeutique (308). Ces éléments peuvent étre abordés
dans le cadre des consultations habituelles ou de programmes d’éducation thérapeutique (309).
Dans une étude portant sur ces facteurs, I'adhésion au traitement par GH était corrélée a celle
rapportée pour les autres traitements, était meilleure chez les patients plus &gés, mais n’était pas
corrélée aux effets indésirables locaux, a la durée du traitement ni au matériel utilisé. Les principales
raisons invoquées de «mauvaise compliance » étaient la crainte d’effets secondaires, le manque de

conviction sur l'intérét du traitement et la nécessité des injections (310).

2.1.1.8.1 Particularités liées au contexte de CPHD

L’expérience rapportée du traitement par GH chez I'adulte dans le contexte de déficits congénitaux
reste limitée (210,311). Des études de cohortes ont montré qu’un hypopituitarisme constitutionnel
méconnu dans I'enfance était parfois diagnostiqué chez 'adulte (7). A titre d’exemple, Doknic et al.
(2020) rapportent 5 patients (4 sceurs et 1 frére) porteurs d’'une mutation homozygote dePROP1
(301-302delAG), présentant des déficits de toutes les lignées hypophysaires sauf la lignée
corticotrope, non traités pendant I'enfance par GH, et de maniére partielle par T4, chez lesquels un
traitement par GH a été débuté a partir de 'age de 36 a 51 ans en maintenant 'lGF1 « au milieu de
lintervalle de référence » (60). On notait apres 2 ans de traitement une augmentation de la densité
osseuse de I'ordre de 10 a 20 %, principalement au niveau fémoral et d’environ 2 & 4 kg de la masse
maigre, avec une amélioration mesurable de la qualité de vie. Une observation importante et
classique chez deux membres de cette fratrie était 'apparition d’'un déficit corticotrope quelques
mois apres l'instauration du traitement substitutif par GH et T4. Le traitement par GH ou T4 peut
donc démasquer un déficit corticotrope, justifiant un suivi clinique et biologique rapproché dans cette
situation. Ceci peut étre rapporté au traitement par T4, qui augmente le métabolisme et la clairance
du cortisol (312) mais aussi au traitement par GH qui peut accélérer le métabolisme périphérique
des glucocorticoides (313).

Il faut noter que méme si le traitement par GH de 'adulte s’adresse par définition a des patients
majeurs, dans le cadre de déficits hypophysaires multiples (incluant un déficit gonadotrope) non
traités, il n'y a parfois pas encore de soudure des cartilages de croissance lors de l'initiation du
traitement par GH, ce qui permet d’obtenir, méme chez des patients de plus de 18 ans d’age
chronologique, un gain de taille parfois important. Ainsi, une étude rapporte un patient porteur d’une
mutation de PROP1 traité a partir de 'age de 19 ans, avec un gain de taille finale de 33 cm (314).

Dans une autre étude, 3 adultes porteurs de mutations de PROP1 traités pendant 5 ans a partir de
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'age de 18 a 25 ans ont connu également une prise de croissance conséquente (311). Chez une

patiente dont le traitement a été initié & 41 ans, une prise de 9 cm a été également rapportée (315).

2.1.1.9 Tolérance des traitements par ’hormone de croissance chez I’enfant et I’adulte (ou
séparer enfant et adulte) (JCC, TB)

2.1.1.9.1 Diabéte et intolérance au glucose

L'augmentation de l'insuline plasmatique sous traitement par I'hormone de croissance a été bien
documentée. Les données épidémiologiques ne montrent pas d’augmentation du risque de diabéte
de type 1 et de type 2 @Poidvin. Néanmoins, il reste habituel de mesurer I'équilibre glycémique par
la glycémie et de 'HbAlc avant et sous traitement 1. En dehors de situations a risque particulier,
obésité, acanthosis nigricans, il n‘’est pas recommandé de réaliser des tests d’hyperglycémie

provoquée.

2.1.1.9.2 Hypertension intracranienne bénigne

Elle correspond a la rétention hydro sodée induite par la mise en route du traitement et s'observe de
facon nette chez environ 1/1000 enfants traités par hormone de croissance ? Elle se manifeste par
des céphalées, et par un cedéme papillaire au fond d'ceil. Elle impose I'arrét du traitement qui peut
ensuite étre repris a doses tres progressivement croissante. Il est important de prévenir les patients
et les familles de sa survenue éventuelle afin qu'ils puissent réagir de fagcon adaptée. Elle est sans
doute plus fréguente dans les déficits sévéres en hormone de croissance et justifie de démarrer le

traitement a doses progressives dans ces situations.

2.1.1.9.3 Complications orthopédiques

L'hormone de croissance augmente modérément le risque d'épiphysiolyse des tétes fémorales ou
d'aggravation de scolioses, ce qui justifie une information et une surveillance clinique orientée.

2.1.1.9.4 Récurrence tumorale

La question du risque de récurrence tumorale est en principe en dehors du sujet de ce PNDS. Une
analyse recemment publiée concernant les données de 37702 patients issus de deux cohortes
internationales multicentrigues non interventionnelles de suivi ( soit 130 476 patients
annéesd’exposition) ne retrouve pas d’effet sur I'apparition de tumeur. Il en est de meme dans
'etude SaGHe ( SMR 0,9 ; 95% CI)

2.1.1.9.5 Mortalité au long cours

L’etude SaGhe réunissant les données de huit pays européens permet I'analyse de suivi de cohorte

de 24232 patients traités par hormone recombinante pendant I'enfance en 2020. Ni la posologie ni
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la durée de traitement ne modifie le risque de mortalité au long cours pour les patients traités dans

un contexte de deficit constitutionnel

2.1.1.9.6 Complication cardiovasculaire :

le risque accru d’accident circulatoire cerebrale ou cardiovasculaire n'est pas relié a la durée de

traitement ni a la dose si reste dans les zones recommandées (316).

2.1.2 Déficit TSH

Ddes recommandations ont été proposées réecemment par I'ATA, 'ETA et TESE/ESPE, basées sur

I'extrapolation de nos connaissances sur I'hypothyroidie primaire (2,165,317,318)

2.1.2.1 Quel traitement ?

La recommandation est d'utiliser la levothyroxine seule en premiére intention. Le traitement doit étre

débuté aprés correction d’une insuffisance en glucocorticoides (317,319).

2.1.2.2 Quelles posologies ?

Il N’y a pas d’étude comparative sur la posologie initiale de la levothyroxine. La pratique montre que
ces patients sont possiblement sous dosés (320). Basées sur le devenir psycho-intellectuel des
enfants avec hypothyroidie primaire congénitale, les recommandations européennes proposent en
cas d”’hypothyroidie centrale congénitale de débuter la levothyroxine dans les premiéres 2 semaines
de vie, a une posologie pleine d’emblée a 10-12 pg/kg/j ou 5-10 pg/kg/j si I'hypothyroidie est moins
sévere (165,321). Chez l'enfant et l'adolescent, la posologie peut étre réduite autour de,
respectivement, a 3.0-5.0 et 2.0-2.4 ug/kg/j. Chez I'adulte, une posologie adaptée au poids de 1.5-
1.6 pg/kg/j a été montrée comme améliorant les paramétres métaboliques et les marqueurs
d’'imprégnation périphérique des hormones thyroidiennes (318,322,323). Par ailleurs, en cas de co-
morbidités cardiovasculaires, il est recommandé une posologie plus basse, entre 1.0-1.2ug/kg/j
(165). Chez les patients de plus 75 ans avec une T4L a la limite inférieure, I'indication du traitement
est discutée (324). Certaines situations imposent une majoration posologigue comme la grossesse,

ou les supplémentations par hormone de croissance ou par cestrogénes.

2.1.2.3 Quelle surveillance et quels objectifs ?

La surveillance initiale se base sur les taux de TSH et T4L a 6-8 semaines du début du traitement
ou d’un changement de dose. La diminution de la TSH marquera l'efficacité du traitement avec
comme objectif une TSH <1 mU/L (325). La surveillance ultérieure sera faite essentiellement par le
dosage de la T4L avec comme objectif une T4L dans la partie supérieure de la normale. Une

insuffisance de supplémentation pourra étre évoquée en cas de T4L normale et de TSH >1 mU/L.
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Une surveillance annuelle peut suffire chez I'adulte et doit étre adaptée a I'évaluation biologique et
la croissance staturo- chez l'enfant. L’introduction ou l'arrét d’'un traitement par hormone de
croissance ou par cestrogénes devra nécessiter une surveillance thérapeutique.

Il nexiste pas de paramétres cliniques ou biologiques suffisamment pertinents pour pourvoir étre
utilisés comme une aide a l'adaptation thérapeutique (317,322,325). En cas de signes de
thyrotoxicose et si la T4AL est dans les normes hautes ou légérement élevée, un dosage de la T3L

élevée pourrait permettre de confirmer I'excés de la supplémentation en levothyroxine (2).

Tableau bibliographique 5. Prise en charge thérapeutique du déficit en TSH

Source Niveau de preuve

Résultats

Naafs et al., 2021 (77) Méta-analyse sur le
devenir cognitif et qualité
de vie de patients avec
hypothyroidie centrale

congénitale.

Niveau B, 3

Etude observationnelle
de cohorte sur la
mortalité des enfants
avec une hypothyroidie
centrale congénitale
détectée par le
screening néonatal 1995
et 2013, aux Pays-Bas.

Zwaveling-Soonawala et al.,
2018 (92)

Niveau B, 2

Conférence de
consensus de
I'European Thyroid
Association.

Persani et al., 2018 (165)

Niveau A, 3

6 articles retenus avec 30 patients agés de 12.9ans (3-21)
avec 2/ 3 de gargons,

Etude du Quotient Intellectuel moyen (full-scale intelligence
quotient (FSIQ)) : 10% avaient un FSIQ <70% (=2 s.d. en
dessous de la norme) significativement plus bas que celui
attendu de 2.3% (p=0.03); 27% avaient un FISQ < 85 (= 1
s.d. en dessous de la norme), non différent de celui attendu
de 15.9%. Le retentissement sur le développement moteur
a été évalué dans 1 seule étude : 1 patient présenté une
anomalie (sans détail) du développement moteur (n=5).

Pas de différence en termes de qualité de vie.

Etude de faible effectif avec uniguement 3 enfants avec une
insuffisance thyréotrope isolée, et les autres ayant d’autres
déficits hypophysaires.

Impact des déficits difficile a évaluer.

Pas de possibilité d’évaluer I'impact de la date du début du
traitement substitutif ou sa durée.

138 enfants inclus avec une HCC dont 56 isolées et 82 avec
déficits hypophysaires multiples.

Durée de suivi médian de 10.2ans.

Mortalité totale de 10.9% : 10 enfants avec déficit multiples
et 5 enfants avec HCC isolée.

Mortalité avant 1 an de 65.2 /1000 et de mortalité avant 5
ans de 101.4/1000, plus élevée que celle des enfants aux
Pays Bas (p=0.0001) mais ne semble pas étre lié au
diagnostic précoce d’HCC : décés par malformations
congénitales, asphyxie, infections et un décés lié aux
déficits hormonaux.

Analyse de la littérature d’articles concernant le diagnostic
positif, les étiologies congénitales et acquises et le
traitement et sa surveillance de I'hypothyroidie centrale.

Gradation des articles selon le GRADE system. Les
propositions issues de l'analyse sont classées en
« Recommandations » ou en « Suggestions »

La qualité de la littérature est classée en 4 grades.

Les recommandations concernent a la fois les patients
pédiatriques et adultes.
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Persani, 2012 (319)

Zwaveling-Soonawala et al.,
2015 (166)

Ford & LaFranchi, 2014
(326)

Beck-Peccoz, 2011 (327)

Mise au point sur
I’hypothyroidie
congénitale centrale

Etude observationnelle
sur données entre 1995
et 2011 aux Pays-bas

Niveau B, 4

Analyse des différentes
stratégies dans le monde
de dépistage des
hypothyroidies
congénitales

Niveau B, 4

Chapitre de livre

Seize recommandations concernent le traitement et sa
surveillance.

La levothyroxine seule doit étre proposée des le diagnostic,
apres exclusion ou traitement d'une insuffisance en
glucocorticoides.

En cas d’hypothyroidie centrale congénitale, Ia
|évothyroxine doit étre débutée si possible dans les
premieéres 2 semaines de vie. Une posologie pleine
d'emblée est proposée soit 10-12ug/kg/i. En cas
d’hypothyroidie moins sévére une dose de 5-10ug/kg/j est
possible.

Chez I'enfant et 'adolescent, la posologie peut étre 3.0-5.0
et 2.0-2.4ug/kg/j

Chez I'adulte, une posologie de 1.2-1.6pg/kg/j est proposée
a réduire en cas de comorbidités & 1.0-1.2ug/kg/j. Chez les
patients de plus 75 ans avec une T4L a la limite inférieure,
l'indication du traitement est discutée.

La surveillance initiale peut se faire sur la TSH et T4L a 6-8
semaines du traitement ou du changement de dose. La
surveillance ultérieure sera faite essentiellement sur la T4L
car la TSH s’abaissera, ce qui témoignera de la bonne
adaptation du traitement. L’objectif sera une T4L dans la
partie supérieure de la normale.
Certaines situations imposent une majoration posologique
comme la grossesse ou une réduction comme les
comorbidités cardiaques.

Chapitre complet sur le traitement, s’appuie sur un certains
nombres de papiers cités (antérieur aux guidelines ci-
dessus) dont le Silva et al, le Slawik et al

Problématique soulevée : dépistage néonatal de I'hypo
congénitale centrale.

Ont regardé les données de 1200 hypothyroidies
diagnostiqguées aux Pays-Bas entre 1995 et 2011. Parmi
eux 4 (2,8%) enfants avaient une HCC sévere, 75 (52,4%)
une HCC modérée et 64 (44,8%) discrete. lls qu'une T4 <
10 pmol/L doit augmenter notre vigilance quant a la sévérité
de I'hypothyroidie. MAIS, en France, nous n'avons pas de
campagne de dépistage de la T4.

Ne parle pas de la mise en place du traitement et du
traitement en lui-méme

lIs rappellent que trés peu de pays ont un programme de
dépistage basé sur le dosage de la LT4, que les déficits
thyréotropes sont souvent associés a d’autres déficits
hypophysaires dont l'incidence se situe entre 1/29000 et
1/44760 enfants.

Il rappelle la faible prévalence de 'HCC isolée 1/80000 a
1/120000, la possible présence dautres déficits
hypophysaires, la génétique en cause et lintérét du
traitement précoce dans les formes néonatales. Il propose
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Slawik et al., 2007 (318) Essai comparatif

randomisé, prospectif

Evaluation de I'impact
d’'une modification de la
posologie de
levothyroxine sur des
parametres clinico-
biologiques.

Grade B niveau 2

Ferretti et al., 1999 (322) Etude prospective

Evaluation de I'impact
sur de la posologie de L-
T4 sur les parameétres de

I’hypothyroidie

Grade B niveau 2

Zeni et al., 2019 (328) Etude cas contréle.

Evaluation de la dose de
L-T4 nécessaire pour
obtenir I'objectif
thérapeutique chez des
patients avec

un objectif de FT4 autour de 16 pmol/L (moyenne des
normes des laboratoires)

29 patients avec hypothyroidie centrales mais avec
également hypopituitarisme. Seuls 2 patients sont dits
« idiopathique » et donc potentiellement congénitales.

Traités en cross over de 5 semaines par (dge moyen 52
ans) L-T4 de 1ug/kg/j

L-T4 adaptée au poids (1.6ug/kg/)),
concentration de T4L

Association de L-T4 (1.44pg/kglj) et L-T3 (0.16pg/ka/))
adaptée aux concentrations deT4L et T3L

adaptée a la

Evaluation des parametres aprés chaque phase de 5
semaines.

L-T4 adaptée au poids et l'association L-T4 et L-T3
majorent la concentration de T4L dans la normale, mais
I'association majore la T3L au-dessus de la normale. Les 2
schémas adaptés au poids améliorent plus les paramétres
de IMC, cholestérol total et LDL-c.

Le score d’hypothyroidie de Zulewski s’ameliore sous les
schémas adaptés au poids, mais il y a pas d’effet ou sur le
bien étre ou sur la fonction cognitive.

37 patients avec hypothyroidie centrale (Age moyen 48 ans)
mais avec également hypopituitarisme. Seuls 6 patients
sont dits « idiopathiques » et donc potentiellement
congénitales.

Evaluation des signes cliniques et des marqueurs
biologiques sous L-T4 (dose habituelle), aprés I'arrét (60
jours en moyenne), aprés 15jours de L-T4 a la dose de 50
pg/j, apreés 3 et aprés 6 mois aprées la reprise de leur dose
pré-inclusion.

Des signes d’hypothyroidie apparaissent chez tous les
patients a l'arrét de la L-T4 et les marqueurs d’action
périphérique des hormones thyroidiennes étaient modifiés,
en corrélation avec la T4L.

Avec une dose de 1.5ug/kg/j de L-T4, la plupart des patients
avec une T4L et T3l dans la normale. Trois patients avaient
une T3L élevée et 2 patients avaient un rapport T4L/T3L
bas ou limite bas, avec élévation des marqueurs d’action
périphériques des hormones thyroidiennes, évoquant un
sur-traitement.

Proposition d’évaluer la T4L et la T3l pour adapter la
supplémentation par L-T4

53 patients avec hypothyroidie centrale et 57 avec
hypothyroidie primaire
Comparaison de leur posologie de L-T4 pour normaliser

leur TSH et T4L (en cas d’hypothyroidie primaire), pour
normalise leur T4L (en cas d’hypothyroidie centrale)

Pas de patient avec hypothyroidie centrale congénitale
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hypothyroidie centrale et
primaire.

Grade C niveau 3

Etude cas controle et de
suivi, rétrospective

Shimon et al., 2002 (325)

Evaluation des variations
de 'hormonémie
thyroidienne sous L-T4
chez les patients avec
hypothyroidie centrale,
comparées avec des
patientes avec
hypothyroidie primaire.

Grade C niveau 3

Aleksander et al., 2018
(321)

Etude de cohorte ajoutée
d’'une méta-analyse de la
littérature sur le devenir
psychomoteur,
métabolique, and qualité
de vie des enfants avec
hypothyroidie primaire
congénitale traité avec
Iévothyroxine haute dose

Grade C niveau 3

Méme aprés ajustement sur I'age, le sexe et la T4L, les
besoins en L-T4 sont plus élevés en cas d’hypothyroidie
centrale que d’hypothyroidie primaire (103.0 £ 27.1 ug/j vs
89.3 + 32.0 ug), soit 1.3 £ 0.4 ug/kg vs 1.2 £ 0.4 ug/kglj.
Les patients avec radiothérapie avec une dose plus
importante. Mais il n’y avait de différence selon la présence
ou pas d’'une autre atteinte hypophysaire.

Les besoins en L-T4 sont en pratique plus élevés en cas
d’hypothyroidie centrale que primaire.

41 patients avec une pathologie sellaire ou supra-sellaire
avec hypothyroidie centrale

Sous L-T4 (dose médiane de 86ug/j). Comparaison avec 17
patients avec hypothyroidie primaire.

Chez les patients avec hypothyroidie centrale, la TSH
s’abaisse de 2.04 £ 0.25 mU/L (norme : 0.4-4) 2 0.51 +0.19
muU/L (0.009-3.38), et 80% des patients ont une TSH
<0.5mU/L. En paralléle, la T4L s’éleve de 7.55 + 0.51
pmol/L (norme: 11.8-24.6) a 15.19 + 1.0 pmol/L.

La courbe de la relation entre la TSH/T4L est modifiée vers
la gauche chez les patients avec hypothyroidies centrale vs
périphérique.

Ainsi chez les patients traités par L-T4 pour une
hypothyroidie centrale sous L-T4, une TSH <0.1mU/L prédit
une euthyroidie (basée sur la T4L) dans 92% contre 34%
quand la TSH est >1 mU/L (p < 0.0001).

Dans I'hypothyroidie centrale, la supplémentation par L-T4
abaisse la TSH mais seule une TSH trés basse permet de
s’assurer de l'euthyroidie.

76 patients agés de en moyenne de 18ans avec
hypothyroidie primaire congénitale traités par L-T4 en
moyenne a 13.5ug/kg/j ; et 40 apparentés sains.
Méta-analyse de 10 séries de patients avec au total 438
patients (dont la série).

Analyse selon la posologie initiale de L-T4 : >10pg/kg/j, 8-
10pg/kg/j et <8ug/kglj.

Absence de différence en termes de quotient intellectuel, de
qualité de vie ou des paramétres métaboliques entre les
patients et les contrdles.

La T4L est souvent élevée mais la TSH normale durant le
suivi

Le quotient intellectuel entre les patients avec hypothyroidie
sévere est plus bas que les patients avec hypothyroidie
modérée si les posologies initiales de L-T4 < 8 ou entre 8-
10ug/kg/j (-6 et -9.2points, respectivement).

La posologie de L-T4 doit étre >10pg/kg/j pour un
développement cognitif optimal, méme si la T4L peut
s’élever.

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021

93



Alexopoulou et al., 2004
(329)

Etude rétrospective sur
les données clinico-
hormonales des patients
avec une hypothyroidie
centrale, leur
supplémentation en
levothyroxine et
l'influence des autres
traitements hormonaux.

Carrozza et al., 1999 (330) Etude rétrospective sur

données biologiques

Niveau B, 4

Klose et al., 2013 (323) Etude retrospective
(1993-2009) sur les
données des patients
traits pour un deficit GH.
L’objectif de I'étude était
de montrer un impact du
statut thyroidien sur le
risque cardio-vasculaire
de patients atteints
d’hypopituitarisme.

Niveau C, 4

van Trotsenburg et al.,, 2021  Consensus européen sur
2) la prise en charge de
I’hypothyroidie
congénitale, sous I'égide
de TENDO-ERN, pour la
société européenne
d’endocrinologie
pédiatrique (European
Society for Pediatric
Endocrinology) et la
société européenne
d’endocrinologie
(European Society for
Endocrinology)

108 patients, dont 26 avec hypothyroidie congénitale
diagnostiquée dans I'enfance et 82 diagnostiquée a I'dge
adulte.

Au diagnostic, 84% des patients avaient une TSH normale
et 28% avaient une T4L dans les valeurs normales basses
(la plupart étant des enfants).

Pas de différence clinique entre les patients avec T4L
normale et ceux avec T4L basse.

La dose moyenne de levothyroxine était de 1.6+/-0.5
Ha/kgl].

Sous levothyroxine, 75% des patients avaient une TSH
freinée, 94% avaient une T4L normale et parmi cela seuls
49% avaient une T3L normale.

Les hommes sous hormone de croissance et les femmes
sous oestrogenes avec des besoins en levothyroxine
majoreés.

135 patients avec hypothyroidie centrale, comparés a des
patients avec hypothyroidie primaire.

83% des patients avaient une T4L dans les normes.

La T4L était concordante avec le statut thyroidien clinique
du médecin chez 82% des patients.

Les patients avec hypothyroidie centrale avaient une T4L
(et TSH) plus basse que les patients avec hypothyroidie
primaire, alors que leur posologie de levothyroxine était
similaire. Le traitement par Lévothyroxine peut étre adapté
avec le taux de FT4.

208 patients ont été inclus. 31 patients avaient un
hypopituitarisme idiopathique = donc  possiblement
congenital mais nous ne savons pas parmi ces 31, combien
avaient une deficit en TSH en plus du deficit GH.

Il semblerait qu’'une substitution thyroidienne optimale
réduise le risque cardio-vasculaire (amelioration du bilan
lipidique, augmentation de la masse maigre) de ces
patients.

Actualisation des données sur le diagnostic et la prise en
charge de I'’hypothyroidie congénitale

Focus sur la prise en charge de I'hypothyroidie centrale
congénitale : il est rappelé que la prévalence est faible, que
le dépistage néonatal sera possible si des moyens
financiers sont mis en place (mais recommandent a terme
le dosage de la LT4 associé a la TSH), lorsqu’il y a suspicion
d’HCC, il est nécessaire d’éliminer une insuffisance
surrénalienne. Il est recommandé de commencer le plus tét
possible la substitution si la LT4 <5 pmol/L avec des doses
semblables a I'hypothyroidie périphérique (10-15 ug/kglj).
Le suivi ultérieur peut étre calqué sur celui de
I'hypothyroidie périphérique. Est discuté de l'intérét de la
génétique.
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Gradation des
recommandations selon
le GRADE System

Recommandations
américaines sur le
traitement de
I’hypothyroidie, sous
I'égide de I'association
américaine de la
thyroide (American
Thyroid Association)

Jonklaas et al., 2014 (317)

Gradation des
recommandations selon
American College of
Physicians’ Guideline
Grading System (ACP
Grading Sytem)

Goichot et al., 2020 (324) Consensus francais sur
la prise en charge des
dysfonctions
thyroidiennes de la
personne agée, sous
I'égide de la SFE
(Société Francaise
d’Endocrinologie)

Hirata et al., 2015 (320) Etude rétrospective sur
les données cliniques et
hormonales de patients

avec hypothyroidie
centrale traitée par
levothyroxine comparées
avec celles de patients
sous levothyroxine pour

une autre raison.

Grade C, niveau 4

Mise au point sur les différentes supplémentations
hormonales disponibles et sur leurs intéréts.

Focus sur la prise en
I'hypothyroidie centrale.

charge thérapeutique de

Mise au point sur les définitions, les diagnostiques, les
traitements et les objectifs thérapeutiques, de
I'hypothyroidie et de I'hyperthyroidie primaires chez la
personne agée.

La TSH ne peut pas étre utilisée comme élément diagnostic
ou de surveillance mais ces recommandations proposent la
levothyroxine a la posologie de 1.1-1.3ug/kg/j. Ceci peut
étre utile comme aide a I'adaptation des posologies chez la
personne agée.

116 patients avec hypothyroidie dont 32 avec hypothyroidie
centrale, 33 avec hypothyroidie primaire, 22 avec
hypothyroidie chirurgicale et 29 avec des nodules bénins.
Evaluation aussi en fonction de 2 niveaux de levothyroxine
(> ou < 1ug/kg/j

Les paramétres lipidiques (cholestérol total, LDL, HDL et
triglycérides) sont identiques.

Les posologies de levothyroxine sont plus importantes chez
les patients avec hypothyroidie chirurgicale (1.9ug/kg/))
quavec les patients avec hypothyroidie centrale
(1.1pg/kg/j) qui avaient eux-mémes une posologie plus
élevée que les hypothyroidies primaires (0.7ug/kg/j).

La T4L était similaire dans les 4 groupes, mais la T3l était
plus basse chez les patients avec hypothyroidie centrale,
comparés aux hypothyroidies chirurgicales, aux
hypothyroidies primaires et patients avec nodules (2.08 vs
2.55vs 2.78 vs 2.80 pg/ml, respectivement). Cette réduction
de la T3L entre les hypothyroidies centrales et primaires
existait entre les 2 niveaux de levothyroxine.

La température était plus basse chez les hypothyroidies
centrales (et chirurgicales) que chez les hypothyroidies
primaires, en cas de T4L <1.10 ng/dl, ce qui n’était pas le
cas en T4L = 1.10 ng/dl.
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En cas d’hypothyroidie centrale, il semble donc préférable
de maintenir la T4L dans la partie supérieure de la normale.

2.1.3 Déficit gonadotrope
2.1.3.1 Prise en charge en période néonatale

Chez le garcon La mini-puberté qui s’étend de 15 jours a 3 mois post natal est cruciale pour la
prolifération des cellules de Leydig et de Sertoli, et par extension, pour leur fertilité future
(98,183,331,332). Les garcons atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital (HHC) ont
généralement de faibles concentrations plasmatiques de testostérone, d'’AMH, d'inhibine B, de LH
et de FSH au cours de la mini-puberté (332).

Depuis deux decennies, plusieurs études ont rapporté sur de petites cohortes I'efficacité clinique et
biologique des traitements par gonadotrophines recombinantes en période de mini puberté chez les
garcons atteints d’'HHC : croissance du pénis, augmentation du volume testiculaire, descente
testiculaire, et augmentation des concentrations plasmatiques de testostérone, d'AMH et d'inhibine
B (333-337). Aucune donnée n’est disponible a ce jour concernant la fertilité ultérieure de ces
enfants. De meme, il n’existe pas de consensus quant aux types d'hormones a utiliser et leur dose
ni sur les modalités d'administration des gonadotrophines : ce peut etre des gonadotrophines
recombinantes (FSH et hCG ) en injection sous-cutanée pluri-hebdomadaire, ou une administration
continue par cathéter sous-cutané relié a une pompe. de FSH et la LH recombinantes.

A I'heure actuelle, les différentes équipes s’accordent cependant sur le fait que, compte tenu de
I'efficacité apparente de ces traitements, de I'absence d’effet secondaire notable a court et moyen
terme, et de l'impact potentiel pour la fertilité future (338), il est actuellement recommandé de
proposer un traitement par gonadotrophines recombinantes afin de mimer la mini-puberté
physiologique chez le garcon (183), plutét qu’un simple traitement par androgénes. Ces traitements
doivent étre proposés et mis en place par des équipes d’endocrinologie pédiatriques spécialisées
au sein d’un centre expert.

Il n’existe aucune donnée a I'heure actuelle motivant a reproduire la minipuberté chez les filles, le

diagnostic étant rarement porté en période néonatale.

2.1.3.2 Induction pubertaire chez la fille et traitement de la femme adulte

L’induction de la puberté & un age similaire a celui des jeunes filles saines est important pour
reproduire le développement physiologique, incluant les transformations physiques (apparition de
caractéeres sexuels secondaires, développement osseux, musculaire) mais aussi sociales,
psychologiques et sexuelles. Les conséquences a treés long terme d’une absence ou d’un retard

conséquent d’induction pubertaire peuvent étre importantes sur 'ensemble de ces parametres.
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Les schémas d’induction de puberté ont été trés souvent analysés chez les patientes avec syndrome
de Turner et ces recommandations semblent pouvoir étre extrapolables a 'ensemble des formes
d’hypogonadisme (339,340). L'induction de la puberté doit étre discutée si aucun signe pubertaire
(apparition du bourgeon mammaire) n’est présent chez une jeune fille de 13 ans voire plus
précocement si ’lhypogonadisme est connu (forme syndromique notamment).

Sur le plan thérapeutique, [Iutilisation de contraceptions oestroprogestatives n’est pas
recommandée. Le traitement par oestrogenes doit utiliser le 17 B -estradiol, a préférer a I'ethinyl
estradiol ou les dérivés équins (341). Il n’existe pas de recommandations définitives quant au mode
d’administration : les oestrogénes peuvent étre utilisés per os ou par voie transdermique. Leur
utilisation est rendue compliquée du fait de I'absence de galéniques disponibles a trés faible dose.
L'utilisation de patchs transdermiques nécessite d’étre coupés pour obtenir initialement de petites
doses avec une augmentation progressive. L’'objectif est pour obtenir une concentration d’estradiol
faible puis croissante selon des taux similaires a ceux observés lors d’'une puberté spontanée (342).
Le traitement par 17 (B -estradiol est généralement administré sur une période de 2 a 3 ans
permettant d’ obtenir un accroissement progressif des taux circulants jusqu’aux taux de jeune femme
adulte. La posologie sera modulée selon l'evolution du développement mammaire et de la
croissance staturale mesurée et predite en fonction de la maturation osseuse.

Le suivi médical necessaire lors de cette induction comprend des consultations trimestrielles ou
semestrielles pour évaluer la tolérance et l'efficacité ( taille, poids, stade de Tanner, tension
artérielle, age osseux). Il n’existe pas d’'information sur la croissance utérine avec ces traitements
transdermiques ni de population controle adaptée. L'utilisation d’estradiol par voie transdermique ou
orale a les mémes impacts sur nombre de parametres métaboliques (minéralisation osseuse, IMC,
taux de lipides et glycémie) (343).

Aprés cette période d’induction par 17 B -estradiol seul, un traitement par progestatifs doit étre
associé : une exposition aux oestrogénes seuls induit un risque a long terme de cancer de
'endométre.

La progestérone ou les progestatifs de synthése sont le plus souvent utilisés selon différents
modalités : per 0s, intra vaginal, voire intramusculaire ou en intra nasal suivant les pays.

Le schéma d’introduction des progestatifs est moins codifié que celui des oestrogenes, le plus
souvent selon une durée de 10 jours par mois mais variable suivant les études (344).

Une fois la puberté achevée, il est recommandé de changer le traitement pour celui associant
oestrogenes et progestérone classiquement utilisé chez la femme adulte : des traitements combinés,
séquentiels ou en continu existent et le type de traitement utilisé doit étre discuté avec la patiente
(341).

Toutefois en cas de prise en charge tardive chez une jeune fille dont la taille finale n’est plus un
enjeu, un traitement plus rapide peut lui étre proposé pour lui permettre I'acquisition de caractéres

sexuels secondaires.
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En conclusion, I'induction de la puberté est un défi important a mener chez les jeunes filles pour leur
permettre d’obtenir un développement physique, osseux et psychologique harmonieux et semblable
a celui de leurs pairs. Enfin, le relais au moment de la transition vers le secteur adulte est une étape
clé pour s’assurer de la pérennisation de ce traitement une fois la puberté induite et optimiser au
mieux I'adhésion au traitement hormonal substitutif au long cours, jusqu’a I'dge physiologique de la

ménopause.

2.1.3.3 Induction pubertaire chez le garcon et traitement de I’lhomme adulte

Chez le jeune garcon, cette indution pubertaire sera réalisé si possible a un age « physiologique »,
soit un début de traitement aux alentours de 13 ans (345). Le retard pubertaire a en effet un
retentissement psychosocial important (altération de I'estime de soi, anxiété, dépression, isolement
social, dégradation des résultats scolaires, consommation de substances illicites voire altération de
la qualité de vie a I'age adulte) (346—348).

Deux options thérapeutiques peuvent étre proposées pour induire la puberté chez un adolescent.
La plus ancienne consiste a induire la puberté grace a des androgenes, le plus souvent de la
testostérone (enanthate de testosterone en France), par voie intramusculaire, a doses croissantes :
50 mg/mois (ou 25 mg tous les 15 jours) lors de l'initiation, avec une augmentation tous les 6 a 12
mois sur 3 ans jusqu’a une dose adulte ( 250 mg/mois) (345). La surveillance clinique comprend une
surveillance du développement pubertaire et un suivi de la croissance staturale afin d’adapter au
mieux le traitement pour ne pas induire une fusion trop précoce des épiphyses. Chez les patients
plus agés, une augmentation plus rapide de la testostérone peut étre réalisées pour obtenir une
androgénisation plus rapide par I'absence de préoccupation concernant la taille adulte (349). Ce
traitement par androgénotherapie « exogene » permet d’obtenir une bonne androgénisation finale (
croissacne penienne, developpement musculaire, mue de la voix et developpement pileux) mais
sans croissance testiculaire ni induction de spermatogénése, ce qui peut avoir des répercussions
sur 'image corporelle et I'estime de soi de I'adolescent (350).

l'induction pubertaire peut étre réalisée par administration de gonadotrophines ou pompe GnRH,
stimulant les 2 fonctions leydigiennes et sertoliennes testiculaires. Ce traitement permet une
croissance testiculaire, une androgénisation progressive et l'obtention in fine dune
spermatogénese, que le patient ait déja été traité ou non préalablement par androgenes (351). Son
utilisation est peu répandue en France bien que de nombreux protocoles de stimulation sont
aujourd’hui utilisés, Les dernieres données de la littérature semblent suggérer I'importance d’'un
traitement initial de 2 a 4 mois de FSH seule avant de débuter le traitement par hCG ou par pompe
GnRH (a l'origine d’'une synthése de LH endogéne): ce priming permettrait de reproduire la
stimulation initiale pubertaire et la prolifération des cellules de Sertoli et des tubes séminiféres ( a
'orgine d’'une augmentation du volume testiculaire). Leur différentiation est alors induite par 'hCG

ou la LH endogene. Cette sequence pourrait ainsi potentiellement optimiser la fertilité ultérieure
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(352,353). avec une réduction du temps de traitement nécessaire avant d’obtenir des
spermatozoides (354,355).

Ces traitements necessitent une expertise : ils doivent étre instaurés par des médecins spécialistes
exercant dans des centres de référence, habitués a la prescription et la surveillance de telles
thérapeutiques avec une surveillance clinico-biologique réguliére tout au long de la puberté. Ces 2
options doivent étre expliquées et discutées avec I'adolescent et sa famille. Celui-ci pourra ainsi
choisir de maniére éclairée le traitement le mieux adapté a son profil, ses attentes, ses priorités et
son mode de vie, et ainsi optimiser son observance ultérieure.

Chez 'homme adulte présentant un hypogonadisme hypogonadotrope et en dehors des périodes
d’induction de fertilité, le traitement « d’entretien » est un traitement par androgénes « a vie » sauf
contre-indication urologique ou cardiologique notamment. La testostérone peut étre adminstrée sous
différentes formes. En France, sont aujourd’hui disponibles,

en injection intramusculaires : enanthate, a des doses et fréquences variables, adaptées au patient,
remboursé par la sécurité sociale (SS, 65%) ; undécanoate, injections plus espacées (10-14
semaines), non remboursé SS ;

par voie orale : undécanoate, remboursé par la SS (65%) ; par voie transdermique : testostérone
gel, non remboursé SS (345).

Une surveillance réguliére clinique et biologique de ces patients est indispensable (notamment NFS
du fait du risque de polyglobulie et PSA chez les hommes de plus de 55 ans), ainsi qu’une
surveillance de la densitométrie osseuse (356,357).

2.1.3.4 Induction de la fertilité chez ’lhomme

Chez les patients porteurs d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital (HHC), une
spermatogénéese necessaire a la fertilité ne survient pas spontanément le plus souvent : il faudra
l'induire a laide d’'un traitement hormonal. Ce traitement doit étre instauré par des médecins
spécialistes exercant dans des centres référents. De plus, quelle que soit 'approche utilisée pour
stimuler la spermatogénése, il important d’évaluer la fertilité de la partenaire et de réaliser un conseil
génétique avant le début du traitement. Pour les HHC partiels ou réversibles (volume testiculaire >
4ml), I'évaluation préalable de la spermatogénése spontanée par un spermogramme est nécessaire.
La spermatogénése nécessite I'action coordonnée de la FSH et de la testostérone endogéne (358).
Au début de la puberté, la FSH stimule la prolifération des cellules de Sertoli et permet le
développement des tubes séminiferes. Ces derniers correspondent & 90% du volume testiculaire.
Lorsque la puberté progresse, la stimulation des cellules de Leydig par la LH entraine une sécrétion
de testostérone intra-testiculaire qui va permettre la fin de la maturation cellulaire et de la phase de
prolifération.

L’approche thérapeutique la plus physiologique de la stimulation de la spermatogénése serait
d’utiliser une pompe a GnRH, la sécrétion de FSH et de LH étant sous le contrdle de la sécrétion

pulsatile de GnRH. Cette technique a prouvé son efficacité, mais son utilisation est peu répandue
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en France limitée a quelques centres (manque de disponibilité de telles pompes, , du prix du
traitement, lourdeur avec potentiellement 1 & 2 ans de traitement (338).

Le traitement de choix, repose actuellement sur 'administration de FSH et d’hCG (359). L'hCG
correspond a la méme molécule que la LH, mais elle est préférée en thérapeutique en raison de sa
plus grande efficacité et de sa plus longue demi-vie (360). Ce traitement a montré d’aussi bons
résultats en termes de fertilité.

Ainsi, les traitements de stimulation de la spermatogénese par FSH + hCG combinées permettent
I'obtention de sperme dans I'éjaculat dans 75% des cas [CI : 58-77] chez les patients ayant un HHC
(359). Le temps nécessaire pour I'obtention de sperme dans I'éjaculat varie de 3 a 19 mois (médiane
9-12 mois) (361).

Chez les patients avec un antécédent de cryptorchidie, le pronostic est moins bon et le temps de
traitement peut étre supérieur (362). Pour améliorer la fertilité de ces derniers patients, il a été
proposé d’administrer la FSH seule pendant quelques mois avant d’introduire I'hCG (de fagon
similaire a l'induction pubertaire). L'objectif serait d’optimiser la prolifération des cellules de Sertoli
immatures et des cellules germinales avant d’induire la maturation par la testostérone (352,353).
Cependant, étant donné le faible nombre de patients avec un HHC, il est difficile de prouver la
supériorité du traitement séquentiel (FSH puis FSH + hCG) sur le traitement combiné (FSH + hCG)
(363).

L’administration préalable d’'un traitement par testostérone exogéne a la stimulation de la
spermatogénése n'a pas d’ effet néfaste sur le pronostic de fertilité, selon une méta analyse recente
(359).

Deux types de préparations de FSH peuvent actuellement étre utilisées : les gonadotrophines
urinaires hautement purifiées (hMG, contenant FSH + hCG) et la FSH recombinante (rFSH).

La dose initiale de FSH varie entre 75 et 150 Ul administrées 3 fois par semaine, par auto injection
sous-cutanée. La dose sera ensuite ajustée a un objectif de valeurs physiologiques de FSH sérique
(4-8 UI/l) (363). Le dosage d’inhibine B peut etre informatif car corrélé a la prolifération des cellules
de Sertoli (33,352,361). Le volume testiculaire sera évalué cliniquement, a I'aide d’'un orchidometre,
et si besoin par échographie. Le spermogramme peut étre contrélé a partir d’'un volume testiculaire
de 5-8ml puis tous les 3 mois (363).

En France, jusqu’a 2018, I'hCG utilisée était 'hCG extractive (Gonadotrophine Chorionique Endo).
Depuis son arrét de commercialisation en 2018, les praticiens n’avaient plus a disposition que 'hCG
recombinante (Choriogonadotropine alfa) sans AMM chez 'homme. Une RTU, effective depuis mars
2021, permet son utilisation par les praticiens spécialisés pour la stimulation de la spermatogénése
(ansm.sante.fr). L’hCG recombinante (rhCG) correspond a la méme molécule que I'hCG extractive
(ehCG). Une dose de 5000 Ul d’ehCG induit les mémes taux de testostérone a 72h que 250 g de

rhCG (364). Aucune étude publiée n'a montré une efficacité thérapeutigue ou une innocuité
supérieure de la rhCG versus la ehCG dans le traitement de l'infertilité masculine secondaire a un

HHC. La dose de départ de la rhCG est de 120 pug administrés 2 fois par semaine ou de 80 ug
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administrés 3 fois par semaine en auto injection sous-cutanée. La posologie est ensuite adaptée au

taux de testostérone circulante (ansm.sante.fr).

Il est & noter qu’'une monothérapie par hCG peut restaurer une spermatogénése chez les hommes
ayant un HHC partiel avec un volume testiculaire > 4 ml, mais ce traitement, méme prolongé, est
généralement inefficace dans les HHC complets et/ou lorsque le volume testiculaire est <4 ml (361).
Une fois qu’'une spermatogénése compatible avec la fertilité est obtenue, il est nécessaire de
conseiller au patient une cryoconservation de sperme dans un CECOS, avant la reprise d’'une
androgénothérapie substitutive.

Le traitement de stimulation de la spermatogénése du patient est en général poursuivi jusqu’au 2°¢
trimestre de la grossesse de la partenaire, dans I'éventualité d’'une fausse couche spontanée. Si le
couple souhaite a nouveau procréer, il est possible d’utiliser les paillettes mises en banque ou de
reprendre une stimulation de la spermatogénese. Dans ce cas, le temps nécessaire est en général
2 a 3 fois plus court, bien que le succés ne puisse étre garanti (365).

Dans tous les cas, les patients doivent étre informés du protocole mis en place (traitements, durée,
surveillance) et doivent étre éduqués afin d’étre capables de faire des auto injections sous cutanées

aseptiques. L’adhésion au traitement doit étre vérifiée a chaque visite.

Tableau bibliographique 6. Prise en charge thérapeutique du déficit en GhRH

Source Niveau de preuve Résultats

PEC période néonatale

Papadimitriou et al., 2019 10 enfants traités par injections Augmentation significative de I'inhibine B (de 27.8 a
(336) sous-cutanées quotidiennes de 365 pg/mL en moyenne), de TAMH (de 1.54 a 150
Pergoveris (LH 75 Ul /FSH 150 Ul) ng/mL en moyenne), et de la testostérone (de 0.02

pendant 3 mois a 3.3 ng/mL). Allongement de la taille du penis de 2

a 3.8 cm. Descente testiculaire dans 100% des cas.

Etude prospective

Niveau B,2
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Kohva et al., 2019 (334)

Main et al., 2002 (335)

Bougnéres et al., 2008
(333)

Sarfati et al., 2015 (366)

Lambert & Bougneres,
2016 (367)

Stoupa et al., 2017 (337)

Grumbach, 2005 (331)

5 enfants traités par rFSH seule +
Testostérone en période de mini-
puberté

Doses 3,4 Ulkg-7,5 Ul/kg
pendant 3-4,5 mois en 2 ou 3
injections par semaine + T a 25 mg
/mois pendant 3 mois.

Etude rétrospective

Niveau B, 4

1 enfant FSH 21,3 Ul x
2/semaine, LH 20-40 Ul x 2/sem, T
en suppositoires 1 mg/j pendant 4
mois

Etude descriptive d’'un cas
Niveau B, 4
2 enfants : FSH 67-125 Ul/j, LH 50-

56 Ul/j en continue dans une
pompe

Etude descriptive de deux cas
Niveau B, 4

1 enfant : FSH 75 Ul/j, LH 75 Ul/j
pendant 6 mois en continue dans
une pompe

Etude descriptive d’'un cas
Niveau B, 4
8 enfants : FSH 75-150 Ul/j, LH 50

Ul/j 6 mois en continue dans une
pompe

Etude prospective
Niveau B,2

5 enfants : FSH 75 Ul/j, LH 75-150
Ul/j pendant 3-6 mois en continue
dans une pompe

Etude prospective
Niveau B,2

Revue de la littérature

Augmentation significative de l'inhibine B (de 76 a
176 pg/mL en moyenne) et de la testostérone et de
la taille du pénis (+80% en moyenne).

Pas d’efficacité sur la descente testiculaire.

Augmentation significative de la LH (1.8 UI/L au
max), de la FSH (3.24 UI/L) I'inhibine B (268 pg/mL)
et du volume testiculaire (+170%). Pas
d’augmentation de la testostérone.

Augmentation de la LH et de la FSH a des niveaux
supra-physiologiques, augmentation significative
de linhibine B (de 167 a 701 pg/mL et de 48 a 426
pg/mL), de TAMH (de 394 a 608 pmol/L, et de 386
a 826 pmol/L) et du volume testiculaire (de 0.45 a 2
mL), et de la testostérone (d’'indétectable a 7.6 et
5.2 nmol/L).

Augmentation significative du volume testiculaire
(de 0.33 & 2.3 mL) et de la taille du penis (de 15 a
38 mm).

Augmentation significative de I'inhibine B (de 63
pg/mL en moyenne a 368 pg/mL), de ’AMH (de 583
pmol /L & 721 pmol/lL en moyenne), de la
testostérone (de 0.04 ng/mL a 3.6 ng/mL en
moyenne).

Augmentation supra-physiologique des
concentrations plasmatiques de FSH (de 0.48 a 31
UI/L en moyenne), et dans la norme des
concentrations plasmatiques de LH (de 0.15 a 4.4
Ul/L en moyenne).

Augmentation significative de la testostérone (de
indétectable a 3.5 ng/mL en moyenne), de l'inhibine
B (de 95 pg/mL a 470 pg/mL en moyenne), de la
taille du pénis (de 13.8 & 42.6 mm en moyenne).

Diagnostic et prise en charge de I'hypogonadisme
hypogonadotrope chez le gargon
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Kuiri-Hanninen et al., 2014
(332)

Bouvattier et al., 2011
(183)

Pitteloud et al., 2002 (338)

Bergada et al., 2006 (98)

Mini Revue

Revue
littérature

systématique de la

76 hommes adultes avec
hypogonadisme hypogonadotrope
traités par GnRH.

Patienst stratifiés en fonction du
degré de maturation pubertaire
antérieure :

Groupe 1 : absent (n=52)

Groupe 2 : partiel (n=18)

Groupe 3 : complet = débutde 'HH
a I'age adulte (n=6)

Niveau A,2

70 enfants sains (57 garcons et 13
filles) suivis durant le premier mois
de vie.

Prélévement & J2 et J7, J10, J15,
J20 ou J30 pour évaluation des
sécrétions hormonales durant la
mini-puberté

Etude prospective longitudinale

Niveau B,2

Induction puberté et traitement chez ’homme

Graber et al., 2004 (347)

Etude prospective sur
questionnaires téléphoniques et
courriers

Niveau B, 2

Axe gonadotrope durant la mini-puberté en
physiologie et dans certaines situations
pathologiques (prématurité, retard de croissance
intra-utérin, hypogonadisme hypogonadotrope ou
hypergonadotrope).

Revue sur la prise en charge thérapeutique de
I’'hypogonadisme hypogonadotrope congénital en
période néonatal chez le gargon

Cryptorchidie : 51% (groupe 1), 5% (groupe 2), 0%
(groupe 3).

Sous traitement, les concentrations plasmatiques
de LH et de testostérone ont atteint les normes
adultes dans les trois groupes.

Dans le groupe 1, les patients n’ont pas atteint un
volume testiculaire normal, ni de concentrations
d’inhibine B dans la norme (max 92 pg/mL) au bout
de 24 mois de traitement comparativement aux
groupes 2 et 3, malgré une normalisation de leurs
concentrations plasmatiques de FSH. Leur
spermogramme est resté trés pauvre, avec 18%
d’azoospermes, contre 100% de spermatozoides
dans I'éjaculat dans les groupes 2 et 3.

Cette étude souligne I'importance d’'une induction
pubertaire et vraisemblablement mini-pubertaire par
les gonadotrophines chez les patients avec HH
congénital pour optimiser la fertilité ultérieure.

Concentrations plasmatiques de LH et FSH
indétectables a J2, augmentation a partir de J7.
Augmentation de 'AMH de 371 pmol/L, a 700
pmol/L de J2 a J30, et I'inhibine B de 214 a 361
pg/mL en moyenne. Augmentation de la
testostérone de 0,6 ng/mLaJ2a0,8aJ20eta 2,10

a J30 en moyenne.

Questionnaires évaluant chez 24 931 participants
interviewés a 2 reprises pendant l'adolescence
(évaluation des traits de personnalité antisociale et
borderline) si 'dge de la puberté était associé avec
la survenue d’anomalies mentales ou du
fonctionnement psychosocial chez les jeunes
adultes. Les femmes avec puberté précoces
avaient plus de désordres psychosociaux et les
hommes avec puberté tardive avaient plus de
comportements perturbateurs et de consommation
de substances illicites.
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Varimo et al., 2015 (348)

Aydogan et al., 2012 (346)

Dunkel & Quinton, 2014
(345)

Pazderska et al., 2018
(349)

Shiraishi et al., 2014 (350)

Etude de cohorte de 30 patients

hommes (nationwide study
d’hypogonadisme
hypogonadotrope congenital

(HHC) finlandaise), d’age moyen
38.1 ans (16-61 ans)

Evaluation de la QDV sur 15 D
score (15 dimensions de la santé)

Niveau B, 2

Etude comparative non
randomisée (39 jeunes adultes
avec HHC 21.87 +/- 2.04 ans en
moyenne) et 40 jeunes hommes
appariés sur I'age).

Niveau B, 2

Revue d’expert sur [linduction

pubertaire

Série de 7 cas sur 20 ans

Hommes impubéres de 38.4 a
69.5 ans (moyenne 56 ans) avec
hypogonadisme hypogonadotrope
congeénitaux

Niveau B, 4
Etude comparative non
randomisée de la QDV (37
hommes HHC traités par
gonadotrophines ou
testosterone) scores SF36
comparés a la population
japonaise
Niveau B, 2

Score 15 D significativement plus bas chez les
hommes avec HHC que dans la population
masculine générale (surtout sur les dimensions
dépression et détresse). L'dge au diagnostic de
HHC était inversement corrélé avec le score 15D et
la dimension dépression. Les patients avec des
signes d’apparition précoce (donc profond) de HHC
avaient des scores plus bas sur la dimension de
I'activité sexuelle.

L'impact du traitement par testosterone sur les
niveaux d’anxieté et de depression, sur la function
sexuelle et la qualité de vie a été évalué avant et
apres 6 mois de traitement (SF36, Beck depression
invotory: BDI, Beck anxiety invotory: BAI et Arizona
Sexual Experiences: ASEX). Les hommes avec
HHC ont des scores significativement plus faibles
au BDI, BAI et ASEX avant traitement. Aprés 6 mois
de traitement, augmentation significative chez ces
patients HHC des scores ASEX et BDI et
augmentation NS du score BAI. Symptdmes plus
séveres chez les hommes HHC avant traitement de
dysfunction sexuelle, anxieté, depression et QDV;
aprés 6 mois de traitement, amelioration de ces
paramétres.

Pratiques actuelles dans le diagnostic et la gestion
de linduction pubertaire. Evolution dans la prise en
charge des retards pubertaires constitutionels ou
organiques  (anomalies axe  hypothalamo-
hypophysaire): diagnostic étiologique, signes
d’alerte (minipuberté, symptomes associés et
traitement (objectif en terme de taille, densité
osseuse, morbidité psychosociale et fertilité
ultérieure)

Traitement par une dose unique a intervalle fixe de
testosterone chez 7 hommes présentant un HHC
traités tardivement (Sustanon: mélange de 4
testosterones: propionate, phenylpropionate,
isocaproate et décanoate) IM 250 mg/mois ou
undecanoate de testosterone 1 g/4 mois).
Traitement efficace et bien toléré (pas d’effets 2aire
rapport sur le plan physique ou psychique) avec une
virilisation complete a environ 1 an de l'initiation du
traitement. Amélioration de la densité osseuse a 1
an, absence d’anomalie importante des parametres
biologiques.

37 hommes HHC (age moyen 26.1 ans) qui ont été
traité par gonadotrophines (31) ou testostérone (6) :
Evaluation de la QDV (SF36) avant et tous les 6
mois pendant 2 ans de traitement. Tous les scores
SF36 chez les patients HCC étaient plus bas que
ceux de la population japonaise. Les scores des
domaines physique, santé générale, vitalité,
émotionnel et santé mentale ont augmenté
significativement sous gonadotrophines, surtout
dans les domaines psychologique. Le traitement
par testostérone a permis une augmentation des
scores dans les domaines physiques. A noter, les
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Rohayem et al., 2017 (351)

Raivio et al., 2007 (353)

Dwyer AA et al, JCEM,
2013

(352)

Etude de cohorte prospective
multicentrique non randomisée (26
centres d’endocrinopédiatrie en
Australie)

60 garcons HH (34 groupe A sans
testosterone et 26 groupe B avec
testosterone (cf résultats) de 14 a
22 ans début gonadotrophines

Niveau B, 2

Etude de cohorte rétrospective
bicentrique

14 gargons avec HH prépubertaire
(9.9-17.7 ans) dont 4 organiques

Niveau B, 4

Essai randomisé monocentrique

Hommes avec hypogonadisme
hypogonadotrope congeénital
(HHC) avec absence de puberté
18 ans, sans cryptorchidie et VT<4
ml ; 2 groupes (randomisation)

G1 : 4 mois de prétraitement avec
rFSH puis 24 mois GnRH pulsatile
(7 hommes)

G2 : 24 mois de traitement par
GnRH pulsatile (6 hommes)

Niveau B, 2

patients chez qui des spermatozoides ont été
retrouvé dans I'éjaculat 'amélioration a été encore
plus importante que les autres dans les domaines
de la santé générale, vitalité, émotionnel et santé
mentale.

Traitement par hCG et rFSH chez gargons et
adolescents avec hypogonadisme
hypogonadotrope (HH)

Evaluation croissance testiculaire (VT bilat), la
spermatogeneése, la QDV (ILK, DIKH
guestionnaires spécifiques adolescents, FEEL-KJ
et questionnement sur la « satisfaction masculinité
et VT) et facteurs influengant Tlefficacité
thérapeutique.

Groupe A : gar¢cons HH avec absence totale de
puberté ou arrét

Groupe B : garcons adolescents HH qui ont déja
recu de la testoterone

VTb passe de 5 & 34 ml gpe A et5 a 32 ml gpe B
(Normal VT 74/70% au bout de 25/23 mois)

Sperm retrouvé pour 21/23 gpe A (91%) et 18/19
gpe B (95%), Normalisation concentration sperm
61/32% (40/19 M/ml)

QDV s’est améliorée dans les 2 groupes

Meilleur pronostic si les patients n’avaient pas de
cryptorchidie bilateral, pas de HH congenital,
VThbilateral et inhibine B et AMH plus élevés en
début de traitement

14 garcons avec HH traités par rFSH seul (2 mois a
2.8 ans) puis FSH et hCG

Evaluation evolution puberté, Vi, inhibine B et
Spermatogénese

RFSH seule : augmentation VT 0.9 a 1.8 ml et
inhibine B 27 & 80 pg /ml

Ajout hcg : poursuite de la croissance testiculaire,
de I'inhibine B

Sur 7 recueils : 1 azoospermie, 6 autres sperm
retrouvé (médiane 8.5 M/ml)

13 hommes HHC, 7h Gl et 6 h G2

Augmentation inhibine B avec le traitement par
rFSH seul (29 4 107 ng) et du VT (1.1 & 2.2 ml)

Biopsie testiculaire : proliferation des cellules de
Sertoli et des spermatogonies avec modification du
cytosquelette des cellules de Sertoli.

G1 et G2 : réponse similaire sur le plan hormonale
et croissance testiculaire.

Sur le plan de la spermatogénése : G1 : 7/7 avaient
du sperm dans leur éjaculat vs 4/6 dans G2 et
tendance a un plus grand nombre de
spermatozoides dans I'éjaculat dans le G1 (5.8
M/ml vs 2.6 M/ml)
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Zacharin Met al, fertiliy and
sterility, 2012

(355)

Liu PY et al, JCEM, 2009

(354)

Fernandez-Balsells MM et
al, JCEM, 2010

(356)

Snyder P, JCEM, 2000

(357)

Induction de la fertilité chez
’'homme

Etude de cohorte observationnelle
descriptive

19 adolescents avec HH 14.5 a 31
ans (2 organiques)

TTMT par hCG seul (G1, n=9) ou
avec ajout de rFSH (G2 2, n=10)
aprés 6 a 9 mois ; en Australie et
en Inde

Niveau B, 4

Etude de cohorte bicentrique
rétrospective (Australie)

75 hommes dont 72 ont un désir de
fertilité, 116 traitements par
gonadotrophine de 1981 a 2008

Niveau B, 4

Revue et méta analyse des essais
sur la testosterone chez 'homme
(2003 & 2008)

Etudes éligibles comparatives,
randomisée et non randomisées
sur les effets 2aires de la
testostérone

Niveau B, 2

Etude prospective de cohorte
monocentrique

18 hommes avec hypogonadisme
acquis (organique, 2
périphériques) et jamais traités.
Traitement  par  testosterone

transdermique 3 ans (16 hommes
évalués a 12 mois et 14 a 3 ans)

Niveau B, 2

19 HH hommes, 9h G1 et 10 h G2

Pas de différence en terme de volume testiculaire
bilateral (VTB) entre G1 et G2.

Spermatogenese : présente chez tous les patients
G2 9 mois (0.2 a 15 M/ml) vs 3/9 G1 (0 a <1M/ml).

Pas de correlation entre age début traitement et VT
final ou nombre de spermatozoides.

38 hommes traités par gonadotrophine (hCG 3 a 6
mois seul et ajout FSH apres si pas de
spermatozoides) ont eu un enfant dont 5 grace a la
PMA.

Temps médian pour les lers spermatozoides : 7.1
mois et pour la conception 28.2 mois. Le nombre
médian de spermatozoides lors de la conception
(sans PMA) était de 8M/ml.

Induction plus rapide si VT initial plus important,
traitement antérieur par gonadotrophines et pas de
traitement par androgéne

51 études retenues/984 (qualité basse a médium),
suivi 3 mois a 3 ans.

Traitement par testosterone significativement
associé avec une augmentation significative de
I’'hémoglobine (+0.8 g/dl), de 'hématocrite (+3.18%)
et une diminution du HDL chol (-0.49 mg/dl). Pas
d’effet significatif en terme de mortalité, événement
prostatique ou cardiovasculaire.

18 hommes hypogonadisme acquis
Testosteronemie normalisé en 3 mois.

Augmentation significative de la densité osseuse
L2-L4 7.7% et du col fémoral 4%, avec un maximum
az2ans.

Augmentation significative de la Masse maigre (3.1
kg), bras et jambes surtout les 6 lers mois.
Diminution de la masse grasse non significative.
Hématocrite a significativement augmenté de 38 a
43.1% en 3 mois.

Le wvolume prostatique a significativement
augmenté (12 a 22.4 ml) surtout pendant les 6 lers
mois.

L’energie ressentie et la fonction sexuelle ont
significativement été améliorés, surtout dans les 3
lers mois.

Pas de modification significative sur le plan lipidique
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Delemarre-Van deWaal
HA.

Clin Endocrinol, 1993

(368)

Liu PY et al. JCEM, 2009

(354)

Dwyer AA, Sykiotis GP,
Hayes FJ, et al.

JCEM, 2013

(352)

Etude de cohorte

Grade B, 2

Etude de cohorte prospective
+ étude rétrospective

Grade B (niveau 2)
Grade C (niveau 4)

Essai controlé randomisé ouvert

Grade B (niveau 2)

38 hommes avec un HH (différentes étiologies)

Pompe a GnRH intra veineuse (2-20 pg / 90 mn)
pendant 46 a 75 semaines

Normalisation des taux de testostérone plasmatique
chez 35/38

Spermatogéneése obtenue chez 31/38

75 hommes (51 HHC) dont 72 avec un désir de
paternité

Traitement par hCG 1500 ou 2000 Ul par auto
injection sous cutanée 2 fois par semaine, seul
pendant 3 a 6 mois

Rajout de FSH si pas de spermatogénése a 3-6
mois sous hCG seule

FSH 150 Ul en auto injection sous cutanée 3 fois
par semaine

Au total 116 stimulations chez 75 hommes

58 stimulations sur 116 ont abouti & une conception
(51 spontanément, 7 avec FIV)

Temps médian pour  I'apparition d’'une
spermatogénése 7.1 mois (CI [6.3-10.1])

Temps médian pour la conception 28.2 mois (95%
Cl 21.6-38.5)

Comparaison entre un traitement par pompe a
GnRH pendant 24 mois seul (n=6) ou précédé d’'un
traitement par rFSH seule de 4 mois (n=7) chez des
hommes ayant un HHC avec un volume testiculaire
< 4ml, sans antécédent de cryptorchidie ou de
traitement antérieur par gonadotrophines

Tous les hommes ayant regu le pré traitement par
rFSH p, développé une spermatogénése contre 4/6
dans le groupe traité par pompe a GnRH seule

Les hommes avec le pré traitement par rFSH
avaient des parametres spermatiques globalement
meilleurs

Cependant le nombre de patients était insuffisant
pour voir une différence statistiquement significative
(il aurait fallu 28 patients dans chaque bras, ce qui
est compliqué dans une étude monocentrique étant
donné la rareté de la pathologie)
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Rastrelli G et al,
Andrology. 2014

(359)

Dwyer AA et al, Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab.
2015

(361)
Warne DW et al, Fertil

Steril 2009

(369)

Boehm et al. Nat Rev
Endocrinol. 2015

(33)

Steven M et al, Endocr
Pract. 2002

(370)

Méta analyse

Grade A (niveau 1)

Revue de la littérature

Etudes ouvertes non comparatives
de phase IlI

Grade C (niveau 4)

Consensus d’experts

Recommendations d’experts

44 études concernant les gonadotrophines et 16
études concernant la pompe a GnRH

Obtention d’une spermatogénése chez 75% (69-81)
des patients sous gonadotrophines et de 75% (60-
85) sous pompe a GnRH

Pas de différence en termes de spermatogénése
entre les différentes préparations de FSH

Un androgénothérapie substitutive préalable ne

modifie pas les résultats obtenus par une
stimulation  de la  spermatogénese par
gonadotrophines

Revue  sur linduction de fertilité par

gonadotrophines chez les hommes présentant un
hypogonadisme

Analyse  combinée de plusieurs  études
internationales  évaluant linduction de |Ila
spermatogénese par traitement combiné (rFSH +
hCG)

100 hommes avec un HH complet idiopathique ou
acquis

Pré traitement par hCG pendant 3 & 6 mois puis
traitement combiné par hCG + rFSH (150 Ul x 3 par
semaine, puis adapté a la réponse) jusqu’'a 18 mois

84% des hommes ont
spermatogénese, dont 69%
compatibles avec une fertilité

développé
avec des

une
taux

Travail du consortium européen d’étude de la GnRH
(CosT Action BM1105,
http://www.gnrhnetwork.eu/).

Le réseau COST comprend des investigateurs
cliniciens, généticiens, bio-informaticiens,
scientifiques de 28 pays.

Les recommandations sont basées sur une revue
de la littérature publiée en anglais entre 1990 et
2015.

Revue de la littérature et avis d’experts americains
sur I'évaluation et le traitement de '’hypogonadisme
chez 'lhomme adulte
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petak+SM&cauthor_id=15260010

Prior M et al, Clin
Endocrinol (Oxf). 2018

(363)

Raivio T et al, EJE, 2007

(353)

Pitteloup et al., JCEM,
2002

(338)

Induction de la puberté
chez la femme

Ankarberg-Lindgren C,
Endocr Connect, 2019

(342)

Revue de la littérature

Etude de cohorte rétrospective
bicentrique

14 gargons avec HH prépubertaire
(9.9-17.7 ans) dont 4 organiques

Niveau B, 4

76 hommes adultes avec
hypogonadisme hypogonadotrope
traités par GnRH.

Patienst stratifiés en fonction du
degré de maturation pubertaire
antérieure :

Groupe 1 : absent (n=52)
Groupe 2 : partiel (n=18)

Groupe 3 : complet = début de 'HH
a I'age adulte (n=6)

Niveau A,2

Revue de la littérature sur l'induction de la fertilité
chez les hommes présentant un hypogonadisme
hypogonadotrope

14 garcons avec HH traités par rFSH seul (2 mois a
2.8 ans) puis FSH et hCG

Evaluation evolution puberté, Vt, inhibine B et
Spermatogénése

RFSH seule : augmentation VT 0.9 a 1.8 ml et
inhibine B 27 a 80 pg /ml

Ajout hcg : poursuite de la croissance testiculaire,
de l'inhibine B

Sur 7 recueils : 1 azoospermie, 6 autres sperm
retrouvé (médiane 8.5 M/ml)

Cryptorchidie : 51% (groupe 1), 5% (groupe 2), 0%
(groupe 3).

Sous traitement, les concentrations plasmatiques
de LH et de testostérone ont atteint les normes
adultes dans les trois groupes.

Dans le groupe 1, les patients n’ont pas atteint un
volume testiculaire normal, ni de concentrations
d’inhibine B dans la norme (max 92 pg/mL) au bout
de 24 mois de traitement comparativement aux
groupes 2 et 3, malgré une normalisation de leurs
concentrations plasmatigues de FSH. Leur
spermogramme est resté trés pauvre, avec 18%
d’azoospermes, contre 100% de spermatozoides
dans I'éjaculat dans les groupes 2 et 3.

Cette étude souligne I'importance d’'une induction
pubertaire et vraisemblablement mini-pubertaire par
les gonadotrophines chez les patients avec HH
congénital pour optimiser la fertilité ultérieure.

Analyse comparative de [utilisation de patchs
d’estradiol dans différentes conditions de
température.

Des patches d’Estraderm50, Systen 50 et Oesclim
25 ont été coupés en 8 minipatches tandis que des
patches d’Estradot 50 étaient coupés en 2. Les
patches ont été conservés a 21 ou 35 degrés
pendant 1 mois.

Les concentrations d’estradiol n’ont pas été altérées
aprés 1 mois de conservation a 21 ou 35 degrés et
étaient similaires. Cependant pour les patches
d’Estradot, les taux d’estradiol ont été notés comme
diminués aprés 1 mois.

En conclusion, du fait de I'absence de formulations
d’oestrogénes a visée peédiatrique, I'utilisation de
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minipatchs d’Estraderm 50, Systen 50 et Oesclim
25 révele une stabilité dans le temps et suivant la
température des concentrations d’estradiol.

Gravholt CH et al., EJE ; Guidelines de différentes sociétés
2017 savantes
(341)

2.1.4 Déficit ACTH

L'insuffisance corticotrope (ACTHD) a une prévalence deux fois plus élevée que linsuffisance
surrénale primaire, avec des chiffres de prévalence rapportés entre 150 et 280 cas par million (371).
L’ACTHD d’origine hypothalamo-hypophysaire s’'inscrit généralement dans un tableau de CPHD. Le
principal risque de linsuffisance corticotrope est la décompensation aigle lors d’'un épisode
infectieux, en particulier gastro-entérologique s’accompagnant de vomissements. La mortalité chez
les enfants porteurs d’une insuffisance hypophysaire multiple est multipliée par 10 chez les
nourrissons de moins de 2 ans et par 3-4 a partir de I'enfance (372-374). L'incidence de
l'insuffisance surrénale aigue est estimée entre 6 et 8,3 épisodes pour 100 patients adultes par an,
gu’elle soit corticotrope ou périphérique, avec une mortalité encore estimée en 2015 a 0.5 pour 100
patients par an (375). La substitution glucocorticoide a pour buts i) de substituer linsuffisance
hormonale, ii) d’assurer une qualité de vie optimale aux patients atteints d’ACTHD, iii) d’éviter un
surdosage chronigue pouvant générer un excés de morbi-mortalité et iiii) de prévenir la survenue
d’une insuffisance surrénale aigué qui peut résulter d’'un sous dosage de la substitution

glucocorticoide.

2.1.4.1 Quelle molécule ?

L’hydrocortisone est une molécule de demi-vie courte. Chez I'enfant, la biodisponibilité de
I'hydrocortisone est de 94%, avec un pic plasmatique atteint 1-2 heures apres la prise orale et une
baisse rapide du taux plasmatique avec un nadir atteint entre 7 et 9 heures aprés la prise (376,377).
Administrée a un adulte, elle a une biodisponibilité de 95%, une demi-vie de 95 minutes, un pic
plasmatique survenant 30 a 60 minutes apres la prise et un nadir survenant 5 & 7 heures apres la
prise. En opposition les glucocorticoides de synthése comme prednisolone et dexaméthasone ont
une demi-vie et une activité glucocorticoide prolongées et de ce fait ne respectent pas les variations
plasmatiques nycthémérales observées avec une sécrétion physiologique de cortisol, exposant ainsi
a une surexposition aux glucocorticoides administrés au long cours. L’hydrocortisone a libération
modifiée (Plenadren®) a obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne dans l'indication
insuffisance surrénale. Avec sa pharmacocinétique biphasique de libération immédiate puis

prolongée sur 12 heures, elle assure un profil plasmatique plus physiologique mais ne permet pas
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un pic de sécrétion matinal du cortisol. Elle a montré un avantage métabolique dans l'insuffisance
surrénale primaire et corticotrope (378). Une autre hydrocortisone a libération modifiee
(Chronocort®) permet avec une prise vespérale de mimer 'augmentation physiologique du cortisol
au cours de la nuit et son pic matinal (379). Cependant ces molécules n'ont pas obtenu le

remboursement en France.

R1- Chez I'enfant et I'adulte, nous recommandons l'utilisation de I'hydrocortisone comme traitement
de 1ére ligne de l'insuffisance corticotrope. Le traitement est a vie pour tous les déficits corticotropes
constitutionnels.

Recommandation : forte, niveau d’évidence A

R2 - Les glucocorticoides de longue durée d’action de premiere génération (prednisolone,
dexamethasone) ne doivent étre utilisés qu'aprés avis d’expert en cas d’efficacité insuffisante de
I'hydrocortisone liée a sa pharmacocinétique d’action bréve. Les glucocorticoides a libération
prolongée de 2éme génération ne sont pas remboursés en France et par conséquent non
recommandés pour la substitution glucocorticoide.

Recommandation : faible, niveau de preuves C ?

2.1.4.2 Quelle dose de substitution ?

Chez I'enfant, des doses de 8-10 mg/m2/j sont nécessaires pour supplémenter un déficit corticotrope
en raison d’'une dégradation gastrique et d’'un premier passage hépatique (380,381). Des doses
excessives pourraient retentir sur la croissance de I'enfant. A l'inverse un sous-dosage pourrait
majorer le risque de décompensation surrénaie aigue. La galénique francaise rend difficile
'administration de doses faibles puisqu’il n’existe que des comprimés de 10 mg sécables en 2, qu'il
est néanmoins possible de couper grossierement en 4. Nous conseillons pour les enfants
'administration de 2 de comprimé soit 2.5 mg 2 fois par jour chez les moins de 6 ans (surface 0.7
m2), avec par la suite une augmentation progressive de la dose journaliére par paliers de 2.5 mg.

Chez I'adulte, la dose optimale de substitution par 'hydrocortisone doit étre la plus faible possible,
afin d’éviter un excés de morbi-mortalité cardio-vasculaire et infectieuse, un retentissement osseux
et une altération de la qualité de vie liés & un surdosage chronique en glucocorticoides. Dans une
étude rétrospective, il a été montré chez 105 patients adultes avec déficit corticotrope que la
mortalité était positivement corrélée a la dose d’hydrocortisone totale journaliere et a la dose
rapportée au poids (382). D’autres études ont montré un impact osseux favorable d’'une réduction
de la dose substitutive journaliere d’hydrocortisone (383,384). Les faibles doses substitutives

favorisent également une meilleure qualité de vie chez l'insuffisant corticotrope (385,386).
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R3 -Chez I'enfant, nous recommandons une dose d’hydrocortisone de 8-10 mg/m2/j avec des doses
rapportées a la surface corporelle plus élevées pour les plus jeunes enfants.
Chez l'adulte, nous recommandons une dose de 10-20 mg/j) pour substituer le déficit corticotrope.

Recommandation : forte, niveau d’évidence B ?

2.1.4.3 Quel schéma de substitution ?

En pédiatrie, il existe peu de données chez I'enfant et aucune chez le nourrisson sur l'influence du
nombre de prises d’hydrocortisone sur la santé et la qualité de vie de I'enfant. Une étude des profils
de corticolémies sur 24 heures portant sur 20 enfants de plus de 3 ans, porteurs d’'un déficit
corticotrope et supplémentés en hydrocortisone par 2 ou 3 prises quotidiennes, a montré que les
enfants recevant 2 prises journalieres d’hydrocortisone passaient plus de temps avec des
cortisolémies en-dessous des valeurs de référence (5.5 h vs 2.1 h) et avaient davantage de périodes
d’hypocortisolisme profond (cortisolémie <50 nmol/l durant plus de 4 heures) (64% vs 0%) que ceux
recevant 3 prises journalieres d’hydrocortisone. Le nombre de prises n’avait pas d’influence sur
lincidence des décompensations surrénaliennes, des hypoglycémies, sur les épisodes de
somnolence ou sur les fonctions cognitives (387). Chez I'enfant, la dose d’hydrocortisone doit étre
divisée en 2 prises journalieres, la dose du réveil étant supérieure a celle donnée le soir dés que le
poids de I'enfant le permet. Chez les plus jeunes enfants, les prises sont espacées d’environ 12
heures. Dans la seconde enfance et I'adolescence, on adapte les horaires de prise a la vie de
l'enfant, a sa fatigabilité et a la pratique éventuelle d’'un sport. Il est possible d’ajouter une 3éme
prise au moment du déjeuner ou en début d’aprés-midi. Chez I'enfant et 'adolescent comme chez
l'adulte, la substitution par 2 ou 3 prises d’hydrocortisone ne permet pas de mimer un profil de
cortisolémie physiologique au cours du nycthémere (388-390).

Chez 'adulte, la dose d’hydrocortisone doit étre répartie en 2 a 3 prises journaliéres dans le but de
mimer au plus prés la sécrétion physiologique du cortisol,, avec la dose la plus élevée prise au réveil,
une dose intermédiaire prise en début d’aprés midi et la plus faible dose prise 4 a 6 heures avant le
coucher. Les études publiées n’ont pas démontré de supériorité d'un schéma a 2 ou a 3 prises

journaliéres sur la qualité de vie (385).

R4 - Chez I'enfant, nous suggérons une répartition en 2 prises journalieres dans la petite enfance,
la dose la plus importante étant prise le matin, et une répartition en 3 prises journalieres dans la
seconde enfance et a l'adolescence. Chez I'adulte, nous suggérons une répartition de la dose
journaliere d’hydrocortisone en 2 ou 3 prises, la dose la plus élevée étant donnée le matin.

Recommandation : faible, niveau d’évidence B

2.1.4.4 Quelle surveillance de la substitution hormonale ?

La surveillance de la substitution glucocorticoide de 'ACTHD, chez I'adulte comme chez I'enfant,

est basée sur la clinique. Elle s’appuie sur le bien-étre, I'existence de signes de surdosage comme
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la prise de poids, la fragilité cutanée, 'augmentation de la pression artérielle, ou de sous-dosage
comme I'asthénie, les troubles digestifs, les douleurs musculaires ou des difficultés dans la pratique
d’un sport, les troubles du sommeil. L'utilisation des échelles de qualité de vie et en particulier du
guestionnaire AddiQol qui a été validé dans plusieurs pays — mais pas en France — a été proposée
pour évaluer I'adaptation du traitement substitutif glucocorticoide chez I'adulte (391). Chez I'enfant,
on surveille particuliérement la croissance staturo-pondérale, un ralentissement de la croissance

staturale lié a un surdosage.

R5- Chez l'enfant et chez 'adulte, nous recommandons de baser la surveillance de la substitution
glucocorticoide sur la recherche de signes cliniques de surdosage ou de sous-dosage.

Recommandation forte, niveau A.

R6- Les marqueurs biologiques, comme le cortisol plasmatique dosé aprés une prise
d’hydrocortisone, ne doivent pas étre utilisés en routine, mais pourraient étre utiles dans les
situations faisant suspecter sur la clinique un défaut d’ajustement de la substitution glucocorticoide.

Recommandation : faible, niveau de preuves C

Tableau bibliographique 7. Prise en charge thérapeutique du déficit en ACTH

Source Niveau de preuve Résultats

Charmandari et al., 2014 Revue de la littérature

(371)

Hahner et al., 2015 (375) Etude prospective de cohorte Incidence et mortalité par insuffisance surrénale

2 aigue. Suivi 2 ans avec questionnaire/6 mois sur

'adaptation de la dose d’'HC en cas d'ISA. 423
patients insuffisants surrénaliens primaires et
secondaires. Incidence ISA 8.3/100 Pts/an.
Mortalité 0.5/100 Pts/an

Buchanan et al., 1991 Etude de cohorte Etude de la mortalitt chez 1908 patients

(372) 2 insuffisants hypophysaires ayant recu de la GH.
110 décés : 13 liés au déficit hormonal, 8 & une
infection aigue.
Sur 188 hypopituitarismes idiopathiques : 7 décés
(5<6 ans) possiblement en rapport avec ISA

Taback & Dean, 1996 Etude de cohorte Etude de la mortalité chez 1366 enfants traités par

(374) 2 GH

Pas de détails entre GHD isolé et CPHD
idiopathiques. 37 décés
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Mills et al., 2004 Etude de cohorte
(373) 2

DeVile & Stanhope, 1997 Etude de cas
(388) 4

Charmandari et al., 2001 Etude de cas
(376) 4

Derendorf et al., 1991 Etude de cas
(377) 4

Quinkler et al., 2015 (378) Etude prospective ouverte

2

Newell-Price et al., 2008
(379)

Etude comparative non
randomisée

2

Zueger et al., 2012 (382) Etude rétrospective

4

Schulz et al., 2016 (384) Etude prospective et longitudinale

comparative
2

9/37 déces liés a ISA
7 sur hypopituitarisme congénital tous avant 10 ans

Etude de la mortalité chez 6107 enfants traités par
GH. 403 déces

RR 18.3 si hypoglycémie traitée dans les 6 premiers
mois de vie. RR 7.1 si insuffisance surrénale

Dosages de cortisol sur le nycthémere chez 50
Craniopharyngiomes dont 44 avec déficit en ACTH
supplémenté,

vs 10 témoins. 44 sous HC en 2 prises 12.3 mg/m?
avec 2/3 dose a 8 h et 1/3 a 18h, 6 sans HC et 10
témoins. 32/44 taux de cortisol <50 nmol/l & 8h, <
témoins  entre 14 et 18h et taux
supraphysiologiques a 10H.

Etude de la biodisponibilité de I'hydrocortisone PO
et IVD chez 16 enfants avec déficit CYP21.

Mesures de cortisolémie. HC PO : pic a 1-2h et
indosable & 7-9h

Biodisponibilité 94%

Etude de la biodisponibilité de I'hydrocortisone chez
8 adultes sains . Administration de DXM pour freiner
la sécrétion endogene de cortisol,

HC 20 mg PO / IVD. PO : Pic de cortisola 1.2 H
96% de biodisponibilité : Absorption orale compléte.

Comparaison HC vs HC a double libération chez
50 patients insuffisants surrénaliens (20 sous HC,
30 sous HC a double libération. HC a double
libération réduit IMC et HbAlc et stabilise la Qol

Comparaison de 2 formulations d’'HC a libération
retardée, étude pharmacocinétique chez 6
volontaires sains masculin sous 2 formulations
d’'HC a libération retardée. DXM pour freiner la
sécrétion endogene de cortisol. Pic cortisol a 4.5 et
10h respectivement.

formulation d’HC a libération retardée mime le cycle
nycthéméral physiologique

Impact de la dose d’'HC sur la mortalité chez 105
patients avec adénome hypophysaire non
fonctionnel et insuffisance corticotrope. Courbes
Kaplan-Meier de mortalité. Mortalité HR 4 pour
doses > 30 mg/j vs faibles doses

Impact de différentes doses d’HC. 90 patients

57 insuffisants surrénaliens, 33 déficits CYP21.
Comparaison de 3 groupes avec dose d’'HC

inchangée,
augmentée
ou diminuée.

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021

114



Behan et al., 2014 (383)

Ragnarsson et al., 2014
(386)

Bleicken et al., 2010 (385)

Linder et al., 1990 (380)

Shulman et al., 2007 (381)

Maguire et al., 2007 (387)

Simon et al., 2010 (390)

Etude randomisée en cross-over
2

Etude de cohorte rétrospective
longitudinale

2
Etude de cohorte rétrospective

transversale
4

Revue de la littérature

Etude de cas
4

Etude prospective
2

Suivi 2ans avec mesure DMO. Associations i) dose
HC réduite et augmentation DMO, et ii) dose HC
augmentée et réduction DMO

Impact de la dose HC  sur marqueurs du
remodelage osseux chez 10 hommes insuffisants
hypophysaires avec déficit profond en ACTH. Dose
A(20mg ;10)

B(10mg ;10)

C(10mg ;5)

Suivie sur 6 semaines avec dosage marqueurs
PINP, CTX-Il, OC, TRACP5b. Le remplacement des
HC a faible dose C (10 mg 5 mg) est associé a une

augmentation marqueurs ostéoformation et impact
favorable sur le

remodelage osseux.

Etude de la qualit¢ de vie (QoL) chez 2737
insuffisants  hypophysaires. Echelle de QoL
standardisée pour déficits en GH. Fortes doses
d’HC (>25 mgl/j) associées a baisse QoL

Etude de la qualité de vie chez 334 Insuffisants
hypophysaires primaires et secondaires. Echelles
SF36, GBB-24, HADS. Fortes doses (>30 mg/j)
associées a baisse QoL

Etude pharmacologique. Mesure taux production
cortisol chez 33 enfants adolescents sains. Dilution
d’'un isotope stable, mesure par HPLC. Taux
production cortisol 9.5 +/- 2.5 mg/day. Pas
d’influence sexe et age

Etude de la morbidité et mortalité de I'insuffisance
surrénale chez I'enfant. 3 références traitant de
CPHD. Mortalité x3-4
12-25% des déces est lié a hypoglycémie ou
insuffisance surrénale

Dosages de cortisol durant le nycthémere chez 20
enfants insuffisants hypophysaires de 3-18 ans
comparés a 22 fratries. Dose HC 7-8 mg/m2j en 2
ou 3 prises. Grande variabilité individuelle.

Tous les patients ont des taux différents des
témoins (bas avant prise, trop haut 1 h aprées).

Avec 2 prises, plus de temps diurne <normale.
Aucune hypoglycémie.

Etude pharmacocinétique HC, 10 prélevements
entre 6h et Oh, chez 50 patients Insuffisants
surrénaliens (20 primaire, 30 secondaire)

60 contrbles. Pts sous HC 13 schémas en 2 ou 3
prises/j. comparaison des cortisolémies 8h, 16h, Oh
chez Pts vs 60 contréles. Sur- ou sous dosage chez
79%, 55% et 45% a 8h, 16h, Oh respectivement.
Schéma 10-5-5 mg HC le plus physiologique
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Rousseau et al., 2015 Etude prospective multicentrique

(389) 2
Arlt et al., 2006 (391) Etude de cas Etude des corrélations clinico-biologiques. Score
4 clinique et cortisolémies en 3 points. DMO chez 15
patients 81% des patients recevant HC 6 mg /m2 ont
AUC cortisol physiologique. 81 et 96.3 % des
patients recevant HC 10 et 14mg/m2 ont ont AUC
cortisol non physiologique. Cortisolémie 10h > 402
nmol/L prédit surdosage. Pas de corrélation entre
score clinique et Z-score des cortisolémies. DMO
normales
Cortet et al., 2017 (392) Revue de la littérature et texte
des recommendations SFE
Hahner et al., 2013 (393) Etude monocentrique ouverte, Etude pharmacocinétigue chez 12 patients
randomisée en cross-over insuffisants surrénaliens primaires. Comparaison s
2 HC injectable 100 mg IM et SC. Mesure

cortisolémies 16 Pts entre TO et 240 mn.
Concentrations plasmatiques au pic équivalentes
entre voies IM et SC, pic retardé de 25 mn avec vois
SCvs IM

2.1.5 Diabeéte insipide
2.1.5.1 Stratégie thérapeutique de base

Le diabete insipide central est souvent assez bien toléré si les apports hydriques sont suffisants,
libre d’accés et la sensation de soif conservées. Dans le cas inverse, ou s'il existe des troubles de
vigilance ou de perception de la soif, survient un risque majeur et rapide de déshydratation voire de

collapsus.

2.1.5.2 Quelle molécule ?

La Desmopressine (55,394) analogue de synthése de la vasopressine ou dDAVP d’action prolongée
est le traitement de reference en dehors de I'urgence. Cet analogue est plus antidiurétique et moins
vasopressif que la vasopressine Des études en IRM 3T ont montré 'augmentation du gradient de
natrémie au niveau corticomédullaire aprés son administration (395). Ce médicament n’est pas

contre-indiqué pendant la grossesse
Il existe plusieurs formes disponibles
L’acétate de desmopressine est disponible sous les noms commerciaux de

. Minirin* : sa demi-vie est de 3 heures et sa durée d’action de 8 heures.

- en solution injectable (1V, IM, SC) de 4 pg/ ml,
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- en soluté endonasal dosé a 0,1mg / ml, ou en spray nasal dosé a 10 pg/ dose : la
biodisponibilité est de 3%, le pic d’administration est atteint en 1 heure

. Minirinmelt* en lyophilisat oral a administration perlinguale dosé a 60, 120 ou 240 ug : la
biodisponiblité est 0,25%, le pic d’'adminstration est atteint en 2h et la durée d’action de 10,2 h pour

les posologies allant de 60 a 360 g .

2.1.5.3 Quelle dose de substitution ?
2.1.5.3.1 Chez l'adulte

Les doses usuelles de Minirin injectable sont de 1 & 2 pug 1 a 2 fois par jour et sous forme de spray
endonasal de 5 a 20 pg 2 a 3 fois par jour. Cette forme peut étre d’absorption difficile du fait du mode
d’administration endonasal d’une part ou d’une éventuelle rhinite intercurrente d’autre part.

Les doses de lyophilisat, a laisser fondre sous la langue et non a avaler (++), sont de 60 a 120 ug 2
a 3 fois par jour. Differents travaux ont montré que les formes sublinguales permettaient de limiter
le risque d’hyponatrémie par rapport a la forme nasale (396—-398). Ce traitement est habituellement
débuté a la plus petite posologie 60 ug 2 fois par jour chez I'adulte. La posologie est augmentée

progressivement le soir jusqu’a disparition des mictions nocturnes.

2.1.5.3.2 Posologies et voies d’administration chez le nouveau-né et le nourrisson

Chez le nouveau-né et le nourrisson, peu d’études sont disponibles (58,399-402). Les nourrissons
prennent leur ration calorique sous forme liquide et leur capacité rénale de concentration unrinaire
est faible : leur urine est naturellement diluée, et leur osmolalité urinaire proche de celle observée
dans le diabete insipide (DI), valeur normale avant 2 mois entre 50 mosmol/l et 700 mosmol/l. Au
dela de 2 mois la capacité de concertation urinaire augmente a 1400 mOsmol/l. Les nourrissons
atteints de DI sont donc a risque d’hyponatrémie sous desmopressine (403). L’indication doit étre
discutée en centre spécialisé

L’administration par voie sous cutanée peut étre utilisée en milieu spécialisé mais elle expose au
risque de surdosage méme en utilisant des doses faibles de 0,01 mcg/dose.

L’efficacité de la voie sublinguale a été rapportée par différents cas cliniques (58,404—-407).

La forme d’administration lyophylisée sublinguale semble aujourd’hui la plus pratique sous stricte
surveillance de la diurese et de la natrémie et avec une adaptation précise des doses. Si cette forme
est malabsorbée (troubles digestifs), la forme SC est une alternative.

Ce traitement est habituellement débuté a la plus petite posologie (1 a 2 mcg/kg/jour) chez I'enfant.
La posologie est augmentée progressivement en fonction de la diurése et de la natrémie jusqu’a

stabilisation de la natrémie.

2.1.5.3.3 Risque et surveillance du traitement
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Les signes d’intoxication par I'eau (céphalées, nausées, confusion) doivent étre précisés au patient
ou aux parents (408-410). lls témoignent d’'un surdosage thérapeutique, de boissons excessives ou
d’interférences médicamenteuses, avec tous les médicaments susceptibles d’influencer le
métabolisme hydro-sodé, notamment les AINS.

Leur survenue doit conduire a arréter le traitement jusqu’a réapparition de la polyurie. Dans certains
cas, bien que le maintien du traitement avec administration de sérum salé hypertonique a pu étre
utilisé car il semblerait finalement moins délétére sur le plan de la morbi-mortalité séquellaire, du
moins dans une série de 15 cas américains adultes (411). A noter que ces épisodes d’hyponatrémie
peuvent étre déclenchés par une maladie intercurrente (gastroenterite, hyperthermie) mais aussi et
surtout par une perfusion inappropriée (411) ou la prise d’AINS (410,412), surtout si des
psychotropes sont par ailleurs administrés.

Afin d’éviter I'hyponatrémie chronique, certains recommandent de sauter une dose ou une demi-
dose une fois par semaine (413). Néanmoins cette mesure n’a pas été évaluée en patrticulier sur le
plan des fluctuations natrémiques engendrées chez un patient par ailleurs bien équilibré. La
natrémie doit étre particulierement surveillée en cas d’insuffisance corticotrope non compensée ou
de dilatation des voies urinaires masquant la polyurie.

En cas d’adipsie associée, l'utilisation d’'un appareil portable de monitoring de la natrémie (i-STAT
analyser, (www.pointofcare.abbott) et d’'une échelle d’administration de la quantité d’eau en fonction
de la natrémie sont des aides tres utiles afin d’éviter les épisodes d’hypo et surtout d’hypernatrémie
(408,414). La surveillance pondérale est un élément de suivi important en pédiatrie notament dans
le cadre de Iésions hypothalamiques avec adypsie

2.1.5.4 Autres traitements du diabéte insipide et cas particuliers

La carbamazepine (200 a 600 mg par jour) stimulerait la sécrétion de vasopressine et son action
rénale. Elle peut étre d’'une certaine utilité en cas de comitialité associée, dans les formes de diabéte
insipide partielle essentiellement chez I'adulte

Dans le syndrome de Wolfram, il importe d’équilibrer le diabéte avant de conclure a un diabéte
insipide authentigue. Les analogues du GLP1 pourraient avoir un intérét particulier dans cette
situation, peut- étre par le biais d'un effet spécifique sur le stress du reticulum endoplasmique
(415,416).

2.1.5.5 Alternatives a la desmopressine chez le nourrisson

Une eunatrémie stable peut étre obtenue en utilisant une formule lactée a faible charge rénale en
soluté ( RSL) et des diurétiques thiazidiques. La formule a faible RSL réduit les pertes d'eau urinaires
obligatoires et les diurétiques thiazidiques concentrent I'urine aux niveaux observés chez les

nourrissons nourris au lait maternisé (401,417-419).
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2.1.5.6 L’adipsie hypernatrémique hypothalamique

L’objectif thérapeutique est identique a celui de la prise en charge du diabéte insipide (eunatremie,
diurése normalisée) mais le risque d’intoxication a I'eau ou de deshydratation est bien supérieur par
absence de regulation spontanée de la prise de boissons selon la soif. Il n’existe pas de consensus
thérapeutique. Selon les avis d’expert, une dose fixe deux fois par jour de DDAVP a raison de 100
a 250 gammas par prise pour les adultes doit permettre I'obtention d’une diurése de 1,51 a 2l /jour
(57,420). La prise de boisson est alors définie pour permettre une eunatrémie avec cette diurése.
En situation d’équilibre, le poids de référence servira a moduler le volume de boisson a prendre au
cours de la journée. Cet exercice est délicat car il doit aussi s’adapter aux situations particuliéres
modifiant les besoins hydriques (infections, chaleur, vomissement, variation pondérale
independante de la balance d’eau...) et aux comorbidités du patient. Une education thérapeutique
spécifiqgue sera necessaire et un traitement complementaire par Chorpropramide peut etre discuté.
Un traitement anticoagulant sera instauré en cas d’immobilisation prolongé par le risque
thrombotique ainsi que la prise en charge des troubles ventilatoires.

Chez le nourisson et le jeune enfant, I'objectif n’est pas de vouloir normaliser a tout prix la natrémie
(cible de natrémie 145-150 mmol/l), compte tenu du risque important de survenue d’épisodes
d’hyponatrémie avec convulsions. L’objectif du traitement est de maintenir une hydratation suffisante
voire d’associer de trés petites doses de DDAVP (1 a 2 fois par jour) (58).

Tableau bibliographique 8. Prise en charge thérapeutique du diabéte insipide

Source Niveau de preuve Résultats

Leroy et al., 2013 (55) Revue Mise au point compléte
Rang A

Fenske & Allolio, 2012 (52) Revue Mise au point compléte
Rang A

Chanson & Salenave, Revue Mise au point thérapeutique chez I'adulte

2011 (394) Rang A

Scully & Wolfsdorf, 2020 Cas Clinique Montre lintérét d’équilibrer le diabéte dans le

(415) Rang B Wolfram pour réduire la polyurie

Tranebjeerg et al., 1993 Revue Revue sur le Wolfram

(416) Rang B

Kim & Towers, 2021 (400) Cas Clinique Little is known regarding the treatment options in
Rang B premature infants, including dose and route of

administration  of intravenous desmopressin
(DDAVPY)”.
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Rivkees et al., 2007 (401)

Kim et al., 2004 (403)

Hussain et al., 2020 (170)

Karthikeyan et al., 2013
(81)

Smego et al., 2016 (402)

Hanta et al., 2015 (405)

Cheetham & Baylis, 2002

(51)

Blanco et al., 2006 (399)

Marin et al., 2018 (406)

Kataoka et al., 2015 (397)

Revue

rang B

Revue
Rang B

Cas Clinique
Rang B

Etude de cohorte retrospective

Rang A

Etude retrospective
Rang A

Rang B
Cas Clinique

Revue
Rang A

Etude de cohorte rétrospective

Rang B

Cas clinique
Rang B

Etude comparative
Rang B

Mise au point sur les particularités du traitement du
DI du nourrisson et les alternatives a la
desmopressine émanant de l'université de Yale

-Importance de la titration progressive et de la
survellance de 'osmolalité

-Attention a I'association aux AINS. Cl| avec les
diurétques

Prématuré de tres petit poids de naissance

Découverte du DI sur une hypernatrémie.
Augmentation des apports oraux insuffisants

Pas de réponse a desmopressine par voie nasale ;
traitement par voie SC

19 nourrissons don’t 8 prématués; diagnostic a 24 j
en moyenne

Dans 58% des cas diagnostic incidentel sur une
hypernatrémie

37% avaient des anomalies de la ligne mediane. DI
Isolé chez 8 enfants ( plus fréquent chez les
prématurés) et associé a un hypopituitarisme chez
11 enfants..

Aucun DI transitoire

Ttt par Minirin nasal dans 8 cas et par voie orale
dans 11 cas abvec tendance hyponatrémiqyue (128
vs 133) plus marquée avec la voire nasale

Intéressante étude rétrospective de 15 nourrissons
de 4 mois et demi en moyenne traités par le soluté
nasal (10 mcg/mL) administré avec une seringue a
tuberculine par voie buccale (1 & 5 mcg x 2 /)).
stabilité des natrémies avec un recul de 11 mois

Un cas clinique traité

desmopressine orale

avec succes par

Revue générale sur les diabéetes ibnsipides des
enfants

Comparaison de nourrissons traités  par
desmopressine nasale, SC et lysine vasopressine ,
en faveur d’une stabilité plus grande des natrémies
dans le groupe traité par voie SC

2 nourrissons traités
desmopressine sublinguale

avec succes par

Analyse de 26 patients avec DI chez lesquels la
desmopressine intranasale a été convertie en forme
orale. La dose quotidienne moyenne de
desmopressine intranasale était de 10 + 8 ug / jour
et celle de desmopressine orale de 142 + 59 ug /
jour. Les taux sériqgues moyens de sodium étaient de
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Arima et al., 2013 (396)

Murakami et al., 2014
(398)

Etude rétrospective
monocentrique

Rang B

140 £+ 5 mmol / L et 140 £+ 3 mmol / L avec la
desmopressine intranasale et la desmopressine
orale , respectivement, et il n'y avait aucune
différence significative entre ces valeurs. La
fréquence d'hyponatrémie (<135 mmol / L) avec la
desmopressine intranasale était de 11,7% et celle
avec la forme orale de 7,6%, tandis que la fréquence
d'hyponatrémie (<130 mmol / L) avec la
desmopressine intranasale était de 4,2% et celle
avec la forme orale de 1,3%. L'incidence de
I'hyponatrémie était significativement diminuée
apres le passage a la desmopressine orale.

Un total de 20 patients agés de 6 a 75 ans atteints
de DI ont été inclus dans cette étude multicentrique
ouverte de 4 semaines. Aprés observation, les
patients sont passés de la desmopressine
intranasale a la desmopressine orale (ODT) avec
titration a la dose optimale pendant < 5 jours sur le
site de I'étude. Aprés trois doses consécutives avec
un équilibre hydrique stable du patient, les patients
sont sortis avec des visites aux semaines 2 et 4.
Apres la titration de la desmopressine intranasale a
I'ODT, le volume urinaire moyen sur 24 heures était
inchangé. La proportion de patients avec des
mesures de point final (osmolalité urinaire, volume
urinaire sur 24 heures, taux de diurése horaire et
densité urinaire) dans les limites de la normale aux
jours 1-2 (desmopressine intranasale) et a la
semaine 4 (desmopressine ODT) était similaire. Le
rapport posologique quotidien moyen de la
desmopressine intranasale a la desmopressine ODT
(semaine 4) était de 1:24, mais un large intervalle a
été observé chez les individus pour maintenir un
effet antidiurétique adéquat. L'hyponatrémie était
généralement légere et gérée par une titration de la
dose. La desmopressine ODT a obtenu un contréle
antidiurétique suffisant par rapport au traitement
intranasal et a été bien tolérée pendant un traitement
a long terme. La large gamme de rapports de dose
intranasal: ODT souligne l'importance de la titration
individuelle.

Etude rétrospective monocentrique de 15 patients
japonais atteints de DI traités par desmopressine
ODT, qui visait & évaluer I'efficacité et la sécurité du
passage a la desmopressine ODT et a analyser les
facteurs cliniques qui affectent la dose de
desmopressine ODT chez les patients japonais. La
dose quotidienne moyenne de desmopressine ODT
était de 104 + 46,30 ug et le rapport moyen de la
dose orale / nasale de desmopressine était de 17,0
+ 7,6, tous deux considérablement inférieurs & ceux
de I'étude de titration de dose précédente. De plus,
le groupe de pulvérisation nasale nécessitait des
ratios  significativement  plus  faibles de
desmopressine nasale / orale que le groupe de
gouttes nasales (11,7 +6,5vs 21,0 + 5,5, p = 0,02).
Le rapport entre la dose de desmopressine par voie
orale et nasale avait une corrélation inverse
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Raisingani et al., 2017
(419)

De Waele et al., 2014
(404)

Abraham et al., 2014 (417)

Pogacar et al., 2000 (418)

Hameed et al., 2012 (414)

Kelleher & Henderson,
2006 (409)

Verrua et al., 2013 (410)

Majzoub & Srivatsa, 2006
(56)

Haneder et al., 2014 (395)

Cas clinique
Rang B

Deux cas cliniques
Rang C

Etude rétrospective dfe 4 NN
Rang B

Un cas clinique
Rang A

Cas Clinique
Rang C

Cas Clinique

Revue
Rang C

Etude prospective
Rang A

significative avec la dose de desmopressine nasale
requise. Une analyse de régression multiple a
démontré que les ratios dose nasale / dose orale de
desmopressine dépendaient des formulations
intranasales. En conclusion, la desmopressine ODT
était sre et efficace dans le traitement des patients
adultes japonais atteints de DI.

Assez bon équilibre d'un cas de DI sous régime
hypoposmolaire et thiazidiques avec seulement é
episodes de deshydratations sur 'année

Diagnostic a 12 et 62 jours

Essai a 60 mcg de Minirinmelt et dose effective a 15
mcg

L'hydrochlorothiazide avec une alimentation a faible
teneur en soluté rénal est une option de traitement
s(re et efficace dans la DI centrale néonatale (pas
d’hypo et d’hypernatrémie, mais faible croissance).
Cependant, la transition vers la desmopressine doit
étre envisagée tot dans la petite enfance apres
I'initiation des solides pour faciliter la croissance.

A noter que la correction de I'hyponatrémie est de 3
mmol/L avec le thiazidique et 7 mmol/L avec la
desmopressine

Pas de résumé . Méme équipe que Rivkees

DI avec malabsorption de la desmopressine orale
liée a des vomissements.

Equilibre grdce un monitorage du sodium par un
appareil portable i-STAT analyser, Abbott
(www.pointofcare.abbott ), passage de la
desmopressine par voie SC x 2/j, en débutant a
0.01lmcg/dose, jusque 0.024mcg/dose

Sliding scale pour ajustement des boissons en

fonction de la natremie

Un cas clinique d’hyponatremie severe a 104 sous
desmopressine chez une femme de 52 ans a
I'occasion. D’'une gastroenterite

Htponatrémie a 113 sous desmopressine apres

prise de ketoprofene 200 mg/J 3 jours

Revue generale sur le DI central et nephrogenique
chez I'enfant

Etude dugradient corticomedulaire sodique renal
avant et apres administration de desmopressine
chez 4 patients avec DI

Belle étude mais peu d’interét pratique
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Behan et al., 2015 (408)

Ooi et al., 2013 (407)

Etude de cohorte retrospective
Rang A

Un total de 4142 natrémies chez 137 patients ayant
une soif normale et 385 natrémies chez dix patients
ayant une soif anormale ont été analysés.

Chez les personnes ayant une soif normale,
'anomalie la plus courante était une hyponatrémie
Iégére (pNa (+) 131-134 mmol / ) chez 27%, tandis
que 14,6% présentaient une hyponatrémie plus
significative (pNa (+) <130 mmol / 1).

Parmi les patients ayant une soif normale, 5,8% ont
été admis en raison de complications directement
liées a I'nyponatrémie.

Par rapport aux patients ayant une soif normale,
ceux ayant une soif anormale étaient plus
susceptibles de développer une hypernatrémie
significative (20% vs 1,4%, P = 0,02) et une
hyponatrémie significative (50% vs 11,1%, P 0,02).

Conclusion: la prise en charge du DI est compliquée
par une incidence significative d'hyponatrémie. En
revanche, I'hypernatrémie est presque
exclusivement une complication observée dans le DI
adipsique, qui présentait également une
hyponatrémie plus fréquente. Le DI associé a un
trouble de la soif nécessite une attention accrue du
médecin et une sensibilisation du patient aux
complications potentielles.

41 patients (dont 12 (29,3%) avec DI congénital et
29 (70,7%) acquis (tumeurs).

36 (87,8%) patients étaient sous desmopressine par
voie orale et le reste sous formulation nasale.

La dose orale médiane était de 9,5 (4,2-17,0) ug / kg
/ jour avec une frégquence médiane de 2,5 (2-3).

La dose nasale médiane était de 0,7 (0,4-1,4) ug /
kg / jour avec une fréquence médiane de 2,0 (2-3,5).

Quatorze patients (34,1%) sont passés de la
desmopressine nasale a la desmopressine orale
avec un facteur de conversion de dose médian de
20,1 (10,7-31,8).

40% des patients sous desmopressine nasale ont
présenté une hypo / hypernatrémie par rapport a
18,1% par voie orale ; cependant, il n'y avait pas de
difference significative entre les épisodes
standardisés d'hypo / hypernatrémie par année de
traitement.

Conclusions: La desmopressine orale est utilisée
chez la majorité de nos patients, y compris les
nourrissons et les tout-petits. Il existe une grande
variation interindividuelle dans les besoins de dose
et les intervalles de dosage. La prise en charge du
diabéte insipide central reste un défi chez les
patients adipsiques et chez les jeunes enfants lors
d'une maladie intercurrente quelle que soit la
formulation de desmopressine.
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Bojdani et al., 2019 (412)

Toumba & Stanhope, 2006 Revue
(413) Rang C

Achinger et al., 2014 (411) Etude de cohorte retrospective

Rang B
Refardt et al., 2020 (137) Revue

Rang A
Christ-Crain, 2020 (135) Réflexion

Rang B

Hyponatrémie chez un schizophrene traité par
clozapine et desmopressine apres prise d’AINS (
meloxicam)

Recommandations générales de suivi.
Ne semble toutefois pas toujours appropriées

15 cas d’hyponatrémie sous DDAVP dont les 2/3
liées a une perfusion instaurée a I'hopital.

13 patients, chez lesquels la DDAVP n'a pas été
administrée, la variation moyenne du sodium
sérique au cours des 2 premiers jours de traitement
était de 37,1 £ 8,1 mEq / L. Le résultat ultime dans
ce groupe était la mort dans 23% des cas, des
Iésions cérébrales graves dans 69% et des lésions
cérébrales modérées dans 8%. Chez les patients
chez lesquels la DDAVP a été poursuivie (n = 2)
dans le cadre de la stratégie de prise en charge
initiale associé a du serum salé hypertonique , la
variation moyenne du sodium sérique était de 11,0 +
0 mEq /L au cours des 2 premiers jours. Le résultat
ultime était la survie sans séquelles neurologiques
dans les deux cas.

Les nouveaux algorithmes de diagnostic sont basés
sur la mesure de la copeptine aprés stimulation
osmotique par perfusion saline hypertonique ou
apres stimulation non osmotique par l'arginine ont
une précision de diagnostic plus élevée que le test
de restriction hydrique.

La mesure directe de I'AVP lors de la stimulation
osmotique surmonte les limitations du test de
restriction hydrigie long et pénible pour les patients,
mais n'a pas réussi a entrer dans la pratique clinique
principalement en raison des limites techniques du
test. La copeptine est sécrétée dans un rapport
équimolaire a I'AVP, reflétant les concentrations
d'AVP dans la circulation. Nous avons montré que la
copeptine, sans privation liquidienne préalable,
identifie les patients atteints de DI néphrogénique.
Pour la différenciation plus difficile entre DI central et
polydipsie primaire, un niveau de copeptine de 4,9
pmol / L stimulé avec une perfusion saline
hypertonique différencie ces 2 entités avec une
précision diagnostique élevée et est supérieur au
test de privation d'eau. Cependant, il est important
de noter qu'une surveillance étroite et réguliére du
sodium toutes les 30 minutes pendant le test salin
hypertonique est une condition préalable, ce qui
n'est pas possible dans tous les hépitaux. De plus,
les effets secondaires sont courants. Par
conséquent, un test de stimulation non osmotique
serait avantageux. L'arginine stimule de maniére
significative la copeptine et est donc un nouveau
stimulus jusqu'ici inconnu de ce peptide. Par
conséquent, la perfusion d'arginine avec une
mesure ultérieure de la copeptine s'est avérée étre
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Fenske et al., 2018 (132)

Vergier et al., 2018 (133)

Tuli et al., 2018 (134)

Korkmaz et al., 2014 (421)

Etude prospective
Rang A

Cas clinique

Etude prospective

Cas clinique

un test encore plus simple et mieux toléré, mais la
comparaison directe fait toujours défaut.

91 volontaires sains (47 femmes, age médian 30,7
ans) ont subi un protocole de test standardisé en
trois phases comprenant (1) la stimulation
osmotique par perfusion hypertonique-saline suivie
d'une suppression osmotique via (2) une charge
d'eau orale et (3) une perfusion de glucose
ultérieure. Les taux plasmatiques de copeptine,
d'AVP, de sodium sérique et d'osmolalité ont été
mesurés a intervalles réguliers.

Conclusion La copeptine est libérée en quantités
équimolaires avec I'AVP en réponse a la stimulation
osmotique,

suggérant son potentiel élevé en tant que substitut
d'‘AVP pour la différenciation des troubles
osmotiques. La cinétique de décroissance est trés
différente entre les deux peptides avec une demi-vie
initiale de la copeptine étant environ 2 fois plus
longue que celle de I'AVP (26 vs. 12 minutes).

Un nourrisson de 7 mois présentait un syndrome de
polyurie-polydipsie avec une faible prise de poids,
une hypernatrémie (170 mmol/L) une
hyperosmolarité sanguine (330 mOsm/L) et une
hypoosmolarité urinaire inappropriée (168 mOsm/L).
la copeptine plasmatique a été mesurée trés élevé,
303 pmol/L (1-14 pmol/L). L'administration de
DdAVP n'a pas amélioré la polyurie, confirmant le
diagnostic final de NDI. La valeur de la coppeine
s’est normalisée sous hyperhydratation et regime
hypoosmolaire

15 enfants présentant un SPUPD, dont 12 avec un
hypopituitarisme et 53 témoins

1 présentait un DIN , 6 une polydipsie primaire et 8
un DIC. Le dosage de copeptine était réalisé en état
basal si hypernatrémie (> 145 mmol/L, n=4) et,
apres test de restriction hydrique (n=11). Trois seuils
de copeptine ont été retenus : > 20 pmol/l en faveur
d’'un DIN, < 2,2 pmol/l en faveur d’un DIC, et enfin
entre 5 et 20 pmol/l une polydipsie primaire. Entre
2,2 et 5 pmol/l, une analyse

conjointe de I'osmolarité urinaire, est necessaire
pour différencier la polydipsie primaire (> 700
mOsm) du DIC (<300 mOsm). Cependant le faible
effectif ne permet pas de pouvoir valider ces seuils

Dans la population témoin (n=53), I'analyse des 40
patients sains sans restriction hydrique montrait des
valeurs entre 2,4 et 8,6 pmol/l.

4 nouveaux nés avec DIC dans un contexte
malfomatifs
Traitement par DDVP melt a raison de 5 mcg/kg/jour

(60 gammas dilués dans 5 ml d’eau) en 2 prises par
jour
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2.1.6 Deficit en prolactine

Il n’existe pas de traitement du déficit en prolactine.

2.2 Situations d’urgence

2.2.1 Déficit ACTH

L’insuffisance surrénale aigue est une urgence médicale. Sa suspicion justifie I'initiation d‘un
traitement immédiat, commencé juste aprés la réalisation d’'un dosage de cortisol et ’ACTH si le
diagnostic d’insuffisance surrénale n’était pas connu antérieurement. L’attente du bilan biologique

ne doit pas retarder l'initiation du traitement.

2.2.1.1 Traitement de I'ISA

Il sS’appuie chez I'enfant sur 'administration parentérale de 2 mg/kg en 6 a 8 h par voie intra-
musculaire ou bien 2 mg/kg en 4 a 6 h par voie intra-veineuse selon I'état clinique. Chez I'adulte une
dose de 100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone sera administrée en injection intra-veineuse ou
intra-musculaire, immédiatement suivie de I'administration en perfusion intraveineuse continue
d’hémisuccinate d’hydrocortisone (392). L’administration de sérum salé isotonique sera réservée
aux situations de pertes digestives importantes ou de désordres hémodynamiques. L’'apparition
d’'une hyponatrémie au cours d’'une décompensation corticotrope est principalement liée a une
sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique ADH qui se corrigera avec I'apport
d’hydrocortisone. L’hypoglycémie est rarement observée au cours de l'insuffisance corticotrope de
'adulte, sa survenue justifie la perfusion intraveineuse de sérum glucosé a 10%. Chez I'enfant, une
réhydratation parentérale avec du glucosé a 5% ou 10 % sera effectuée en cas d’hypoglycémie
persistante, a un débit de 150-180 ml/kg/j chez le nouveau né et de 2,5-3 I/m2/j chez le plus grand
enfant. La supplémentation en NaCl sera de 10-15 mEq/kg/j sans apport de KCI.

R7- En situation de décompensation surrénale aigue, nous recommandons chez Ienfant
I'administration d’hémisuccinate d’hydrocortisone par voie parentérale 1-2 mg/kg/6-8h. Chez
l'adulte, nous recommandons l'administration d’hémisuccinate d’hydrocortisone 100 mg par voie
intra-musculaire ou intra-veineuse immédiatement suivie d’une perfusion intra-veineuse continue de
100 mg/24h jusqu’a la disparition des symptomes. Aprés reprise de 'alimentation I'hydrocortisone
orale sera reprise a dose double ou triple de la posologie habituelle en 3 prises journalieres avec
diminution progressive jusqu’au retour a la posologie habituelle en quelques jours.

Recommandation : forte, niveau de preuves A
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2.2.1.2 Prévention de I'ISA

Elle est basée sur le doublement ou triplement (en 3 ou 4 prises) des doses journaliéres
d’hydrocortisone orale par le patient/ou les parents en cas de maladie aigue intercurrente,
d’infection, de stress traumatique ou psychologique, d’exercice physique intense, chirurgie ou
anesthésie. Chez I'adulte, une dose de 60 mg d’hydrocortisone sera répartie en 3 a 4 prises au cours
du nycthémére. En I'absence d’amélioration clinique ou devant la persistance de vomissements
empéchant l'absorption de I'hydrocortisone orale, une injection intramusculaire de 100 mg
d’hémisuccinate d’hydrocortisone sera réalisée par une infirmiere ou alternativement une auto-
injection de cette méme dose en sous-cutanée (393).

La prévention de la décompensation comporte également une éducation thérapeutique du
patient/parents qui aura pour objectifs : i) de connaitre les situations a risque de décompensation,
ii) de connaitre les protocoles d’adaptation de la substitution glucocorticoide dans les situations de
stress médico-chirurgical, iii) de porter une carte d’insuffisant surrénalien, iv) de savoir dans quelles
circonstances et comment réaliser une injection SC ou IM d’hydrocortisone en situation de

décompensation., v) de réaliser le PAI scolaire pour les enfants.

R8- Nous recommandons I'éducation thérapeutique du patient porteur d’un déficit corticotrope ou
de ses parents, avec comme objectifs de savoir identifier les situations a risque de décompensation
surrénale aigue et de savoir adapter la dose journaliere et la répartition des prises d’hydrocortisone
jusqu’a résolution de Il'affection intercurrente a risque de décompensation.

Recommandation : forte, opinion d’experts

2.2.2 Diabete insipide

Le diabéte insipide central complet peut nécessiter en cas de déshydratation un traitement urgent a
base de

- sérum glucosé par voie intra-veineuse

- ou eau pure éventuellement par sonde gastrique

associé a de la dDAVP injectable.

Une surveillance pluri-quotidienne puis quotidienne de la diurése, du bilan entrée sortie, du poids et
de la natrémie doit étre instaurée.

Dans ces situations, il est cependant tres important de ne pas corriger la natrémie trop rapidement,
ce qui peut étre le cas sous desmopressine afin d’éviter les amples fluctuations de la natrémie et la
morbi-mortalité séquellaire (409-411). La régle est habituellement de corriger la natrémie de moins

de 12 mmol/24heures du moins chez I'adulte et de 1 meq/h chez I'enfant.
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2.3 Situations particuliéres (transition, grossesse, sujet agé)

2.3.1 Transition

La période de transition a été arbitrairement définie comme la période qui va de la fin de la puberté,
donc de la croissance, jusqu’a la fin de la période de maturation de la composition corporelle (masse
musculaire, masse grasse ainsi que leurs répartitions, fin d’acquisition du pic de masse osseuse)
qui se prolonge généralement environ 6 - 7 ans apres I'acquisition de la taille adulte.

L’objectif de la prise en charge pendant cette période est de redéfinir le diagnostic de l'insuffisance
hormonale afin de favoriser un traitement hormonal substitutif adéquat pour permettre la maturation
la plus physiologique possible de I'organisme et éviter les co-morbidités associées a linsuffisance
hormonale. Pendant cette période, 'autonomie de 'adolescence se développe progressivement et
I'éducation thérapeutique favorisera I'amélioration de ses connaissances vis-a-vis de sa maladie et
du traitement substitutif.

Le concept d’une insuffisance hormonale transitoire et réversible au moment ou a la fin de la puberté
ont amené les endocrinologues pédiatres a réévaluer pendant la période de transition, la fonction
somatotrope des patients pour lesquels un diagnostic d’insuffisance somatotrope avait été porté a
'age pédiatrique, généralement avant la puberté (157,422-429). Il en est de méme pour
l'insuffisance gonadotrope (70). L’insuffisance corticotrope, thyréotrope et le diabéte insipide central
ne sont pas reconnus comme pouvant étre réversibles chez le jeune adulte ayant été diagnostiqué
pour ces insuffisances hormonales pendant I'enfance. Cependant compte tenu des interferences
possibles du traitement GH sur les concentrations sériques de T4l et T3l, qui augmentent la
conversion de T4 en T3, une re-évaluation de la fonction thyreotrope peut étre nécessaire aprés
arrét du traitement GH, lorsque le diagnostic d’insuffisance thyréotrope partielle a été porté aprés
lintroduction de la GH (138,430).

En dehors des patients qui présentent une insuffisance antéhypophysaire multiple (= 3 atteintes des
lignées de 'hypophyse) et sévére congénitale avec ou sans syndrome de post hypophyse ectopique
ou rapportée a une cause génétique identifiée (facteurs de transcription liés au développement de
hypophyse, recepteurs GHRH, GH ou post récepteur, gene GH) et/ou une anomalie de la ligne
médiane cérébrale ou cranio-faciale (dysplasie septo-optique, incisive centrale unique, fente
labiale/palatine, sténose des orifices piriformes...,) il est actuellement admis que le traitement par
I’'hormone de croissance (GH) doit étre arrété a la fin de la croissance (VC <2cm/an) pour permettre
une re-évaluation de I'axe somatotrope (39,138,155,157,424,431-434).

Ces formes possibles de réversibilité de I'insuffisance somatotrope sont fréquentes et concernent
les patients avec insuffisance somatotrope isolée sans anomalie de la région HH, ou avec
hypoplasie ante hypophysaire isolée ou avec post hypophyse ectopique se situant sur la tige
pituitaire a I''RM lorsque la visibilité de la tige pituitaire ne fait pas de doute (Leger 2005, Gelwane
2008, Grimberg 2016). Dans ces derniers cas, méme si la re-évaluation permet de conclure a une

réversibilité de l'insuffisance hormonale, un suivi a long terme avec re- évaluation quelques années
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plus tard peut rester nécessaire car une ou plusieurs insuffisance(s) hormonale(s) peuvent étre
patentes ultérieurement (39,435).

La réévaluation de I'axe somatotrope, pratiquée au moins 1 mois aprés I'arrét du traitement par la
GH, est réalisée par le dosage sérique de I'|GF1 et par I'étude du pic de GH aprés stimulation par
'hypoglycémie insuliniue ou a défaut en cas de contre-indication ou de difficultés a utiliser
'hypoglycémie insulinique, aprés stimulation par le glucagon ou l'arginine ou GHRH+arginine
(39,138,156,191,431), ceci en situation d'équilibre satisfaisant des autres fonctions
antéhypophysaires (thyréotrope, gonadotrope et corticotrope). Une concentration sérique d’IGF-I
inférieure & —2 SDS pour I'age et le sexe, en situation nutritionnelle correcte, est en faveur d’une
insuffisance somatotrope persistante. Un pic de GH sous stimulation inférieur a 5 ng/ml définit alors
l'insuffisance somatotrope séveére lorsque le BMI est normal (138,431,432). |l justifie la reprise du
traitement par GH a dose substitutive correcte amenant les concentrations sériques d’'IGF1 entre la
moyenne et + 2 DS pour I'age et le sexe. Lorsque IGF-I > - 2 SDS, une évaluation de la sécrétion
de GH par un test de stimulation est recommandée et celle -ci se révéle normale dans la grande
majorité des cas définissant alors le concept d'insuffisance somatotrope isolée, transitoire et
réversible (138,431,436). La présence de valeurs d'IGF-l >-2SDS chez quelques patients avec
insuffisance somatotrope persistante et sévére, est le plus souvent expliquée par un surpoids et un
hyperinsulinisme. En cas de surpoids ou d’obésité, le seuil du pic de GH définissant une insuffisance
somatotrope peut étre artificiellement abaissé, autour de 3 ug/l (138). Le dosage d’'IGFBP3 peut
parfois apporter une information supplémentaire (39,424,433). Cependant, chez les patients avec
insuffisance somatotrope isolée et réversible aprées la fin de la puberté, des valeurs plus basses
d’'IGF-I constatées par rapport a la population contréle laissent parfois planer un doute quant a la
persistance d’'un dysfonctionnement mineure de I'axe somatotrope et peuvent dans certains cas,
nécessiter une re-évaluation ultérieure a plus long terme du fonctionnement antehypophysaire
global (39,153,435).

La re-évaluation de I'axe gonadotrope peut aussi étre indiquée aprés la fin de la puberté chez les
patients avec insuffisance gonadotrope isolée, avec ou sans mutation génétique prouvée, ou une
reversibilité de l'insuffisance hormonale a aussi été mis en évidence, justifiant une ré-évaluation

aprés 1 a 3 mois d’arrét du traitement substitutif (70).

Tableau bibliographique 9. Situations particulieres : la transition.

Source Niveau de preuve Résultats

Clayton et al., 1987 (423) Etude observationnelle, transversale N = 19 GHD idiopathique
Re test avec insuline ou arginine
N =5 pic GH >15 mui/l
N = 2 pic GH entre 7 et 15 mui/l
N = 12 pic GH < 7 mui/L
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Cacciari et al., 1992 (422)

Nicolson et al., 1996 (426)

Longobardi et al., 1996 (425)

Wacharasindhu et al., 1996 (429)

Juul et al., 1997 (424)

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversale

N = 69 jeunes adultes qui avaient
insuffisance somatotrope dans
I'enfance

Seuil arbitraire de 10 pg/L comme pic
GH aprées GHRH+PD test.

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversale

Insuffisancetransitoire ou Erreur dg
initiale: ?

N = 63 Retest (arginine, L Dopa,
sommeil) apres 1-3.9 ans de Tt GH et
stop GH pdt 1 mois.

13 sur 35 patients en cours de
puberté : Nise fct somatotrope

Aucun des 28 patients prépuberes
Nlse GH fct.

Erreur dg ou réversibilité ?

Re evaluation n = 146 patients GHD
pédiatriques devenues jeunes adultes

Pic GH <9 mui/lL: 65% (GHD
idiopathique + irradiés).

Persistance GHD idiopathique: 53%

N = 39 patients avec pic GH < 10 ug/L
N = 30 patients avec pic GH >10 ug/L

N = 8 jeunes adultes qui avaient
insuffisance somatotrope dans
I'enfance

N = 8 GHD idiopathique et transitoire

N = 108 jeunes adultes qui avaient
insuffisance somatotrope dans
I'enfance

Test clonidine oral

69 patients ont pic GH < 7.5 ug/L (34
avec GHD isolé), alors que 39
patients ont une réponse GH normale
(28 avec dg antérieur de GHD isolé),
i.e. 45% des patients traités par GH
pendant I'enfance pour GHD isolé ont
un pic de GH normal en jeune adulte.

-taux d’IGF -l < -2 DS chez 60 des 79
patients avec GHD et > -2 DS in 21 of
29 patients avec pic GH normal.Taux
IGFBP-3 < -2 DS chez 54 des 79
patients avec GHD et > -2 SD chez 23
des 29 patients avec pic GH normal.
Par conséquent IGF-I et IGFBP-3
prédisent le résultat du test GH chez
adulte suspect de GHD. IGF-I et
IGFBP-3 sont des parametres
important d’évaluation du statut GH
chez le jeune adulte avec insuffisance
somatotrope dans I'enfance.

Ces données suggérent qu’il n’est pas
necessaire de reconfirmer GHD avec
test dynamique chez jeunes adultes
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Tauber et al., 1997 (427)

Maghnie et al., 1999 (157)

Thomas et al., 2003 (428)

Maghnie et al., 2005 (191)

Secco et al., 2009 (156)

Murray et al., 2009 (155)

Léger et al., 2005 (154)

Etude observationnelle, transversale

N =131 TT entre 1980-1994 pour
GHD patrtiel (n = 98) ou complete(n
=33) ; idiopathique (n = 121) ou
organique (n=10). Test
clonidine+betaxolol

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversal

Etude observationnelle, transversale

Etude observationnelle, transversale

avec =2 déficit hypophysaire en plus
de insuffisance somatotrope.

N =50 (36%) pic GH <10 ug/L.
67% des GHD idiopathique Nlise fct
somatotrope.

23% des GHD pic GH < 5ug/L

N =35 patients GHD a 19 ans. GHD
isolé, ou hypoplasie AH, ou PHE, ou
deficit multiple (cranio)

Test arginine, ou insuline+IGF1l et
BP3

GHD isolé ou avec hypoplasie AH :
nis fct somatotrope et pas PHE et
déficit multiple.

IGF1 : valeur limitée

GHD isolé: retest +++

N = 43 GHD idiopathique (n = 10
MPHD)

Test au glucagon ou insuline

64% GHD persistent (pic GH <10
ng/ml)

Si pic GH <3ng/ml, tous les MDPH
sont déficitaires et seuls 15% (n = 3
GHD isolé)

NIs des patients avec GHD isolée

N = 26 patients GHD (18 avec MPHD)
évalués entre 17 et 25 ans comparés
a 39 sujets témoins

Pic GH 1.8+2.0 vs 18.5+15.5 ng/ml
Pic GH a 6.1 ng/ml sensibilit¢ 96%
spécificité  100%  (idem  dans
consensus 2007)

IGF-I -1.7 SDS sensibilité 77%,
specificité 100%

Valeur de I'histoire clinique, biologie,
IRM pour determiner GHD permanent

N =48 GHD idiopathique iIRM N et n =
31 PHE

Pic GH aprés ITT 5,6 ng/ml: seuil
adequate

IGF-I bas (<-2.8 SDS) : bon marqueur

N =18 EPPetn=15IRMNI

100% des patients EPP et 40% des
patients IRM NI ont un pic GH <10
ng/ml au retest (P < 0.001).

N = 18 GHD avec EPP re-évalués
aprés fin croissance, test arg insuline
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Gelwane et al., 2007 (153)

di lorgi et al., 2007 (435)

Etude observationnelle, transversale

Etude prospective, longitudinale

(n = 15) ou propanolol glucagon (n =
3)

N =4 (22%) : pic GH <10 ng/ml

N = 3 (17%): pic GH entre 5 et 10
ng/ml (EPP au niveau de la tige
pituitaire avec tige visible)

N =11 (61%) avec pic GH<5 ng/ml

Pic GH corrélé a IGF-I (EPP au niveau
eminence médiane).

Conclusion : Les patients avec EPP
sur la tige et visibilité de la tige doivent
avoir re évaluation GH car tous ne
présentent pas GHD permanent

Objectif: determiner les
caractéristiques des patients GHD
dans l'enfance pour lesquels
linsuffisance somatotrope de
I'enfance aura été transitoire

62 patients avec EPP (n=24),
hypoplasia isolée de ante hypophyse
(n=14), ou region HH normal (n=24)
sur les données IRM au diagnostic et
au moment de la reevaluation de 'axe
GH-IGF-l a 'age de 16.8 (1 1.6 yr.

Lors de la re-évaluation, le pic de GH
était > & 10 ug/l chez 31 patients
(50%): 6 (20%) patients avec EPP, 10
(32%) patients avec hypoplasie AH au
diagnostic, et 15 (48%) patients sans
anomalies IRM. Parmi eux, les taux
d’IGF-I levels étaient significativement
plus bas chez les patients avec EPP
gue ceux sans anomalies de structure
a 'IRM (n = 25), mais ces patients
sans anomalies HH a IRM
présentaient des taux dIGF-I
significativement plus bas que la
population controle du méme age.

En conclusion, la sévérite de la
maladie a diminué au cours du temps
aprés la fin de la puberté, mais ces
patients présentent toujours une
déficience subtile de I'axe
somatotrope comme en témoigne les
taux abaissés d’IGF-I.

Objectif; re-investiguer les patients
avec GHD dans JIenfance et
anomalies de structure de la region
HH qui présentaient une réponse
normal de la GH aprés stimulation
réalisée aprés la fin de la puberté..

13 patients a I'dge de of 17.2 yr et pic
GH apres hypoglycémie insulinique >
5 ug/l recrutés sur une cohort de 42
patients avec GHD et EPP. GH
sécrétion apres ITT et GHRH +
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Lange et al., 2003 (430)

Quigley et al., 2013 (433)

Etude prospective, longitudinale

Essai clinique randomisé

arginine, IGF-1 au temps de base et
aprés 2 ans d’évolution

Al'age de 19.2 yr, le pic GH deminuait
significativement . Il était <5 et <9 ugl/l
respectivement chez 10 et 8 patients.
Des deficit AH additionnels étaient
documentés chez 8 patients. Les
valeurs moyennes dIGF-I SDS
étaient aussi significativement plus
basses que celles démontrées 2 ans
auparavant

Conclusion: Détérioration progressive
de la fct AH apres la fin de la puberté
et importance d’'une re-évaluation
ultérieure de la function AH chez ces
patients diagnostiqués avec un deficit
partiel en GH a la fin de la puberté.

Objectif: re-évaluer a I'dge adulte des
patients traités pour GHD
idiopathique dans I'enfance

N = 26 (11 femmes) patients
participated avec GHD isolé (n = 24)

11 des 25 patients présentaient un
taux de cortisol bas aprés synacthéne
ou hypoglycémie insulinique (<500
nmo/l). 10 patients avaient un pic de
GH aprés stimulation < 3.0 ug/l (0.5
+0.5 ugl/liter), alors que 16 patients
avaient une réponse normal pic GH
(12.3 £10.6 ug/l) apres hypoglycémie
insuliniqgue. Parmi les 26 patients
avec GHD idiopathigue dans
'enfance , 44% ont developpé une
insuffisance surrénale; 38.5% avaient
GHD persistant chez le jeune adulte,
utilisant le méme test d'évaluation
chez I'enfant et chez I'adulte.

Chez les patients ayant récuperé un
test GH normal, Les taux d’IGF-I
étaient plus bas que la population
controle indiquant une fonction
somatotrope encore altérée alors que
le pic GH semblait normal.

Conclusion: importance d'évaluer
régulierement la fonction ante
hypophysaire dans sa totalité, méme
si le pic de GH apres stimulation est
revenu a la normale apres la fin de la
puberté et de la croissance chez les
patients avec GHD pédiatrique.

73 patients USA avec ATCD de GHD
pédiatrique évalués dans 21 centres
US pour un essai Clinique de
traitement GH randomisé apres la fin
de la croissance, ages de 14-22 ans,
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et ayant regu =1 an de traitement GH
pendant la période pédiatrique.

Le meileur prédicteur d'un GHD
persistant (100% PPV) était une
histoire d'insuffisace hypophysaire
organique ou =2 déficit hypophysaire
additionnels (MPHD).

Les taux d’IGF-lI bas (<-2.0 SDS)
manquaient de prediction pour GHD
permanent alors que IGF-I > -1.6
SDS étaient prédictifs (100%) de
normalization de GH. (and IGFBP3 <-
2 SDS).

Raivio et al., 2007 (70) Etude de cas multicentrique Hypogonadism hypogonadotrope
idiopathique étaient connus pour
nécessiter Tt a vie.

15 hommes avec hypogonadisme

hypogonadotrope idiopathique
réversible sont décrits dans cette
article.

N = 10 patients ont été identifiés de
maniére retrospective. N = 5 patients
(10%) identifies de  maniere
prospective parmi 50 patients hypo
hypo aprés une interruption de
traitement de of 6+3 semaines. 4 de
ces patients présentaient une
anosmie.

Conclusion: re-évaluation de la
function gonadotrope necessaire
chez patients hypo hypo.

2.3.2 Grossesse
2.3.2.1 Désir de grossesse chez la femme

Dans le cadre du désir de grossesse, il est important de différencier les hypogonadismes
fonctionnels d’origine hypothalamique, des hypogonadismes organiques. En effet, dans les
hypogonadismes organiques, linsuffisance gonadotrope peut étre associée a une insuffisance
antéhypophysaire plus ou moins globale avec insuffisance thyréotrope, corticotrope, lactotrope et/ou
somatotrope ou une insuffisance posthypophysaire (diabete insipide, déficit en oxytocine).

Lors d’'une consultation préconceptionnelle, un conseil génétique est nécessaire lorsque I'anomalie
génétique impliquée dans l'insuffisance antéhypophysaire est connue. Il est important d’avoir la
notion que le dosage d’AMH est sous-estimé en cas d’hypogonadisme hypogonadotrophique (HH).
Ainsi, il ne constitue pas un bon marqueur de la réserve ovarienne en cas d’'HH.

Si 'HH est partiel, le traitement de premiére intention est le citrate de clomiphéne. Si

'hypogonadisme est complet, il est souhaitable d’induire la folliculogénése en administrant un
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traitement de gonadotrophines associant de la LH et de la FSH. Lorsque I'hypogonadisme est
d’origine hypothalamique, une prise en charge nutritionnelle et psychologique est souhaitable avant
de débuter un traitement par pompe a GnRH. Ce traitement est instauré lorsque I'IMC est au moins
égal a 18,5.

Le taux de grossesse cumulatif suite & une induction de la folliculogénése, en cas d’'HH, est de 45 a
100%, selon les études. Le taux de grossesses gémellaires n’est pas plus élevé qu’en cas de
stimulation lors d’'un syndrome des ovaires polykystiques.

Il existe peu de séries publiées incluant des patientes ayant un HH combiné a d’autres déficits
antéhypophysaires, traitées dans le cadre d’un désir de grossesse.

En cas de déficit thyréotrope, une augmentation de la dose d’hormones thyroidiennes de 30% est
souhaitable des le diagnostic de grossesse. La T4 libre doit étre mesurée toutes les 4 a 6 semaines.
En cas de déficit corticotrope, la dose d’hydrocortisone doit étre augmentée de 30% lors du 3™
trimestre de grossesse et une injection d’'une ampoule de 100 mg d’hydrocortisone réalisée lors de
I'accouchement. |l n'est pas recommandé de mesurer le taux de cortisol pendant la grossesse car
les taux sont élevés physiologiquement.

En cas de déficit en GH connu dés I'enfance, la probabilité de grossesse est un peu plus faible que
lors d’'un HH sans déficit en GH. |l n’est pas nécessaire de maintenir le traitement par GH pendant
la grossesse. En cas de déficit en GH connu depuis I'enfance, un taux de dysfonction placentaire
serait plus élevé mais les données ont été obtenues sur de faibles effectifs.

En cas de déficit lactotrope, l'allaitement n’est en général pas possible. La patiente doit étre
prévenue de cette impossibilité.

En cas de diabéte insipide dans le cadre d’un panhypopituitarisme combiné, le traitement par dDAVP
peut nécessiter une majoration dés le premier trimestre de grossesse. Le dDAVP n’est pas dégradé
par les vasopressinases placentaires.

Peu d’études ont évalué la voie d’accouchement en cas d’HH. Le taux de césarienne est élevé dans

les séries publiées a ce jour.

Tableau bibliographique 10. Situations particuliéres : la grossesse.

Source Niveau de preuve Résultats
White et al., 2018 (437) Etude rétrospective N=364 patientes avec syndrome des ovaires
Rétrospectif polykystiques (SOPK) vs N=80 patientes avec

hypogonadisme hypogonadotrope (HH), traitées

Grade C-4 ; g .
pour infertilité par gonadotrophines avec protocole
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Tang et al., 2017 (438) Etude rétrospective
Rétrospectif
Grade C-4

Correa et al., 2017 (439) Etude rétrospective
Rétrospectif
Grade C-4

Kaufmann et al., 2007 (440) Etude de cohorte

(Satellite d’'une étude
randomisée controlée
contre placebo)

Grade B

low-dose : taux d’ovulation SOPK 83% vs HH
84% ; taux d’ovulation monofolliculaire avec cycle
ovulatoire SOPK 77% vs HH 53% (p<.0001) ; taux
d’abandon de cycle SOPK 15 % vs HH 25%
(p<.0001). Posologie médiane de
gonadotrophines pour l'induction de I'ovulation :
SOPK 75 Ul/j vs 113 Ul/j(p<.001).

Taux de grossesse : SOPK 49% vs HH 65% (en
majorité aprés 6 cycles). Taux de grossesse
gémellaire : SOPK 4% vs HH 5%.

Le protocole low-dose de stimulation par
gonadotrophines, aprés échec du clomid est
efficace si SOPK mais aussi pour les HH.

N=138 HH et leurs dossiers médicaux de 1990 a
2016.

Avec anosmie (Kallman KS) : 56 patients (40.6%).
Normosmie : 82 patients (59.4%).

La prévalence des paramétres étudiés sont :
spanioménorrhée (4.3%). En présence de
thélarche (45.7%) ou pubarche (50.7%)
spontanées, la thélarche est associée a une
pubarche plus fréquente (p<.001) et a un taux de
gonadotrophines plus élevé (p<.01). Le spectre
phénotypique des patientes HH est large (d'un
impubérisme jusqu’a une spanioménorrhée).

Chez n=16 patientes traitées par AMP (induction
de l'ovulation, gonadotrophines, FIV) : taux de
grossesse clinique 81,3%, taux de naissance
vivante 68.8%.

N=5 grossesses chez patientes avec HH et
déficits combinés hypophysaires supplémentés,
apres 1 a 5 cycles de 9 a 28 jours. La posologie
de gonadotrophines utilisée variait de 1200 a 3450
IU. Une seule grossesse a été gemellaire. Le
terme de grossesse était de 35 SA (avec RCIU) a
39SA+4. 3/5 accouchements par césarienne.

N= 31 HH, étude multicentrique dans 4 pays,
traitées par LH (Lutropine alfa) 75 IU et FSH
(follitropine alfa) 75-225 IU recombinantes.

Sur n=54 cycles, 27/31(87%) patientes HH avec
déficit en gonadotrophines ont eu un
développement folliculaire apres 3 cycles.

Parmi n=20/27 (74%) grossesses chez 27
patientes avec développement folliculaire et
traitement par hCG, le taux de grossesse clinique
était de 16 (59.3%). Effet indésirable : une patiente
sous FSH a développé un syndrome
d’hyperstimulation ovarienne.
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Hall et al., 2006 (441)

de Boer et al., 1997 (442)

Etude rétrospective
Rétrospectif
Grade C-4

Etude de cohorte
prospective

(GH et fertilité)
Prospectif
Grade B

Lutropine alfa 75 IU and follitropine alfa sont
efficacies et bien tolérées pour induire une
grossesse chez les patientes HH.

N= 19 patientes avec hypopituitarisme ayant
consulté en CHU a Londres depuis 20 ans.

Succés d’induction d’ovulation dans 95% des
patientes, mais seulement dans 60% des cycles
traités. Taux de grossesse : 47% des patientes et
11% des cycles. Taux de fausse-couche : 7/18
(39%). Taux de naissance vivante par cycle : 6,7%
par cycle. Enfin, seules 42% des patientes ont eu
un enfant vivant.

Les patientes ont un taux de grossesse plus bas
apres traitement d’induction de Il'ovulation en
présence d’HH, avec taux de fausse-couche
éleveé, ce qui peut souligner le role du déficit en
gonadotrophines  dans I'obtention  d'une
grossesse.

N= 60/73 (taux de réponse 82%) patientes avec
atcd de traitement par GH répondant & un
questionnaire, suivi d’'un examen clinique et de
prélevements hormonaux (IGF-1, GH, IGFBP-3,
TSH, T4 and T3) pour 39 patientes (dont 29 avec
épreuve d’hypoglycémie insulinique). Age moyen :
27 ans (range 20-43); GH stoppée depuis 9 years
(range 2-26).

26 avec développement pubertaire : puberté
survenue dans 39% apres 16 ans. Parmi ces 26 :
12 avec cycles réguliers, 3 avec aménorrhée
2daire apres stop GH (mais infertilité primaire), 5
avec cycles irréguliers et 6 avec oligoménorrhée.
34/60 en impubérisme plus 3 avec aménorrhée
secondaire étaient infertiles par déficit en
gonadotrophines.

13/60 patientes désiraient ou avaient été
enceintes.

10 patientes ont bénéficié d’une induction de
I'ovulation ou FIV. 6 ont eu une grossesse aprés
un a 7 cycles apres traitement de 3 a 7 ans. Taux
de grossesse biochimique 9/10.

10 grossesses ont été menées a terme : 5/10 ont
eu un accouchement par césarienne.

Seules 3/29 patientes aprés hypoglycémie
insuliniqgue avait une GH > 10 mUI/I. Les taux les
plus élevés de GH, d'IGF1 (p 0,001) et IGFBP-3
(P <0.01) étaient chez les patientes avec cycles
réguliers plutdt que sous THS.

Au total, la présence d’'un déficit en GH dans
'enfance est associée a une infertilité a I'age
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Lapointe et al., 2020 (443)

Marshall et al., 2003 (444)

Case report
(Grade C)

Case report
(Grade C)

Pine-Twaddell et al., 2013 (445) Case report

Wirén et al., 2002 (446)

(Grade C)

Etude observationnelle
GH et grossesse
Rétrospectif
(Grade C-4)

adulte et I'information de ces patientes a suivre en
centre spécialisé jusqu’ a I'age de procréation est
importante, mais l'influence de la GH sur I'axe
gonadotrope reste incertaine.

Révélation in utero d'un panhypo-pituitarisme
congénital par une bradycardie foetale isolée
<120 bpm a 36 SA.

La bradycardie sinusale a persisté en post-natal,
un déficit en TSH et en GH ont été diagnostiqués
puis la bradycardie sinusale a régressé apres
supplémentation précoce afin de prévenir un
retentissement neuronal, glycémique et statural.

Enfant avec panhypopituitarisme congénital avec
détection in utero de déficit de la stéroidogénése
devant un estriol indétectable lors du triple test
maternel. Absence d’anomalie foetale en
échographie. Amniocentése: caryotype normal
46,XX. Absence de bloc foetal en steroid sulfatase
placentaire devant I'absence d’accumulation du
précurseur de I'estriol (16 alpha-
hydroxydehydroepiandrosterone), pas de bloc en
17 alpha-hydroxylase ni de déficit de 'aromatase.
Conclusion des auteurs: presence dune
insuffisance surrénalienne foetale, confirmée en
post-natal devant le diagnostic  d’un
panhypopituitarisme, incluant I'axe corticotrope.
Intérét du dosage maternel d’estriol et de la
démarche diagnostic anténatale, afin d’adapter la
surveillance périnatale materno-foetale.

Cas clinigue d'une patiente avec insuffisance
somatotrope et thyréotrope transmissible de fagon
dominante négative de POU1F1, qui a rendu le
suivi gravidique particulier. Naissance a terme
dun enfant avec auxologie normale.
Rétrospectivement au 2e trimestre de grossesse,
la constatation d’'une TSH basse avait fait baisser
la supplémentation en Levothyroxine, avec T4
libre basse pendant la 2e moitié de la grossesse.
Dosages néonataux: FT4 2.1 ug/dL (4.5-11.5);
TSH 0.98 ulU/mL (0.5-4.5). Lintroduction s’est
accompagnée d’une amélioration du tonus et de
I'alimentation, mais le bébé présentait une perte
d’audition et un retard psychomoteur. En effet,
étant porteurs de la méme anomalie, la mére et
'enfant avaient une production d’hormones
thyroidiennes insuffisante.

N=8 femmes et 12 grossesses avec
hypopituitarisme traité par GH, agées de 30.5 ans
(med, IQR: 20-39).

n=6 avec autres supplémentation et n=5
grossesses obtenues aprés induction de
I'ovulation.
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Voutetakis et al., 2004 (447)

Vila et al., 2015 (448)

Kubler et al., 2009 (449)

Case report
(Grade C)

Etude de cohorte
multicentrique
prospective
Grade B

Case report
et revue de la
littérature
Grade C-4

Méme dosage de GH avant et pendant le ler
trimestre GH 0.5 mg (med, IQR 0.3-0.8), puis
baisse au 2e et arrét au 3e trimestre.

n=4 grossesses avec 3 dosages d’'IGF1 disponible
a chaque trimestre.

Résultats: 7 accouchements normaux par voie
basse et 5 par césarienne a 40 SA (med, IQR: 33-
42). Poids de naissance -0.37 DS (med, IQR: -1.9-
1.2) et Taille +0.07 DS (med, IQR: 2.7-1.5). Pas
de malformation.

n=3 femmes ont allaité normalement.

IGF-1= 37.5 nmol/l (med, IQR: 7.6-54.5) a T1 et
T2 puis augmentation a T3 avec stop GH.

Au total: la supplémentation gravidique par GH
des patientes est efficace et sans effet délétere
materno-foetal.

Description de 2 grossesses chez 2 patientes
avec panhypopituitarisme congénital (GH, PRL,
TSH, FSH/LH) sur variant pathogéne GA296del
du géne PROP1.

Deux accouchements normaux a terme, par voie
basse  obtenus aprés  stimulation par
gonadotrophines, supplémentation en
Levothyroxine, sans besoin de supplémentation
en GH. Pas d'allaitement pratiqué par ces 2
patientes.

N=173 grossesses de la database du KIMS (Pfizer
International Metabolic Database;
http://kims.pfizer.com), qui collige 5092 femmes
de 16-50 ans traitées par GH entre 1994 et 2012
dans 31 pays.

Un THS était présent dans 64% des cas, 92.5%
des femmes ont congu sous GH et environ 25%
'ont continue pendant toute la durée de la
grossesse. 79% des cas sans aucun évenement;
taux de fausses-couches 19%; pas de lien entre
GH (avant ou pendant la grossesse) et les
complications gravidiqgues ou le taux de
naissances vivantes. Au contraire, la regression
logistique a retrouvé l'adge et la dépression
maternelle comme facteurs associés aux
complications gravidiques, sans lien significatif en
régression multivariée. Pas d’information sur le
péri-partum.

Etude du péri-partum :

-cas rapporté d’'une patiente avec
hypopituitarisme supplémentée en ocytocine au
3¢ trimestre, en prévention d’'une atonie utérine :
échec de prévention d’'une hémorragie utérine du
post-partum (PP).
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http://kims.pfizer.com/

Giampietro et al., 2009 (450)

Curran et al., 1998 (451)

Daniel et al., 2012 (452)

Case report
Grade C-4

GH et grossesse
Rétrospectif
(Grade C-4)

Case report
Grade C-4

-littérature en 2009 avec n=31 grossesses chez
27 femmes avec risque d’événement du PP :
Hémorragie du PP 8.7% ; présentation
transverse 16% ; petit poids pour I'age
gestationnel 42% ;

-Discussion avec la littérature en 2009 d'une
dysfonction utéro-placentaire, aprés soit une
impréparation utérine ou bien une réponse
hormonale maternelle apres la fécondation qui
seraient insuffisantes. Malgré un THS bien
observé chez l'adulte, un déficit hypophysaire
ancien depuis I'enfance semble associé a une
dysfonction placentaire.

-N=4 patientes avec infertilité et déficit en GH non
acquis isolé supplémenté (environ 1 mg/sem) un
an avant une grossesse, puis GH stoppé des hCG
positifs. Leurs 4 tests au LHRH étaient normaux.
2/4 avec déficit thyréotrope et corticotrope.

Les 4 patientes ont eu une grossesse et un
accouchement normal a terme avec biométries
normales a la naissance.

Mais pas de déficit congénital identifié
génétiguement, puisque 2 cas sont post-
traumatiques, un cas avec kyste de Rathke opéré,
un cas de selle vide (ne pouvant faire éliminer une
hypophysite acquise).

N=16 femmes, 25 grossesses
Effet du déficit en GH en cas de grossesse ?

Avant grossesse : pic moyen de GH post-
hypoglycémie insulinique =8.7 mU/I.

n=8 grossesses avec induction d’ovulation

A 39 SA, PN 3.09 Kg dont 5 <10®p ; 9 entre 10°-
90% p ; 5>90° p. n=2 pré-éclampsie et n=1
hémorragie  Post-Partum. n=3  anomalies
congénitales mineures.

Au total : déficit en GH parait non délétere.

N=1 patiente de 31 ans nullipare avec déficit GH
et hypopituitarisme aprés échec d’induction
d’ovulation par gonadotrophines. Traitée par GH 5
mois avant une nouvelle induction d’ovulation
avec normalisation d'IGF1. Si des patientes avec
hypopituitarisme peuvent avoir besoin de doses
plus importantes de gonadotrophines, une
majorité garde une ovulation qui peut étre

normale. Intérét de la GH au préalable reste a
confirmer par d’autres études.
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Tack et al., 2017 (453)

Murray et al., 2008 (454)

Overton et al., 2002 (455)

Buchter et al., 1998 (456)

Deubzer et al., 2014 (457)

Case report
Grade C-4

PHE et grossesse
Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude
Rétrospective
(Grade C-4)

Etude
Rétrospective
(Grade C-4)

Etude
Rétrospective
(Grade C-4)

N=1 patiente de 34 ans avec hypopituitarisme et
grossesse gémellaire : exacerbation du diabete
insipide (DI) transitoire. Contrairement a
I'exacerbation gravidique du DI plus fréguente via
les vasopressinases placentaires, son DI s’est
déséquilibré des T1 puis ses besoins sont restés
stables ensuite.

N=67 patients avec post-hypophyse ectopique
(PHE) avec comparaison n=35 déficit unique
(GHD) vs n=32 déficits combinés hypophysaires
(DCH) : les DCH étaient plus jeunes au diagnostic,
leurs incidents gravidiques majeurs plus fréquents
(40% vs 20%, p=0.02) avec RR 6.8[IC95% : 1.2-
37.7] ; ainsi que les admissions en réanimation
néonatale (60% vs 26%, p=0.04).

Expérience d’'un centre de PMA sur 20 ans sur
N=18 patientes avec hypopituitarisme.

.Taux de naissance vivante : 61%
.Taux de fausses couches : 28%
.Mort foetale in utero : 11%

.Taux de césarienne : 100%

.50% des naissances vivantes avec petit poids
pour I'age gestationnel (<10¢ p)

.Un seul allaitement maternel

.N=42 patients infertiles avec 20 HH(dont 10
Kallmann), traités soit par GnRH (groupe 1a) soit
hCG/HMG (groupe 1b) vs 21 patients avec
hypituitarisme autre traités par hCG/HMG (groupe
2).

Résultats de 57 traitements (dont 36 pour désir de
grossesse): volume testiculaire x2 a 1 an. Succes
d’'induction de spermatogénése chez 54/57
(jusqu’a I'age de 43 ans). Obtention de grossesse
chez 26/36. La présence de cryptorchidie ne
semblait pas délétere en dehors d’'un traitement
plus long. Pas de test FSH/LH vs hCG/HMG.

Etude du retentissement ovarien sur ’AMH de la
présence d'un HH congénital dans le cadre de
déficits hypophysaires multiples, pour discuter
dans ce cas particulier de la validité de ce
marqueur de réserve ovarienne. Biais de
recrutement : laboratoire d’hormonologie dans un
CHU. Mesure d’AMH par kit de référence ELISA
(Beckman).

Groupes étudiés :

.HHC=16 HH congénital, d’age moyen 12.5 ans
[range : 0.7-31] vs

.HHA=20 HH acquis, d’dge moyen 18.5 ans
[range : 2-33] vs
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Mao et al., 2015 (458)

Zorn et al., 2005 (459)

Kung et al., 1994 (460)

Etude
Rétrospective
(Grade C-4)

Etude
Rétrospective
(Grade C-4)

Etude
Rétrospective
(Grade C-4)

WT=100 cas contrOles, d’age moyen 9.7 ans
[range : 2-17], recrutés parmi des tests
d’exploration de petite taille d’origine non
hypophysaire

Résultats des taux d’AMH :

WT : range =1.8 & 67.8 pmol/l (P3-P97)

.HHC : dans la norme sauf n=3 avec AMH<0
.Déficit d’AMH +fréquent si HHC vs HHA (p<0.05).

Au total, si la majorit¢é des patientes avec
hypopituitarismes multiples ont un taux d’AMH
normal, les cas anciens et séveres peuvent avoir
des taux effondrés via un déficit en
gonadotrophine profond. Ces cas mettent alors en
défaut la prédiction de la réserve ovarienne par
I'AMH.

N=75 patients avec hypopituitarisme et
comparaison du résultat de linduction de la
spermatogénese entre les cas avec déficits
combinés hypophysaires (n=22 DCH) vs
hypogonadismes hypogonadotropes (n=53 HH)
de 2008 a 2013 en Chine, apres hCG et
Gonadotrophines sur 24 mois.

Aprés induction de spermatogénése : 100% DHC
vs 85% HH (p=0.03) ; avec meilleur volume
testiculaire de 6 a 24 mois (p<0.05), avec
apparition de spermatozoides a 10.4 mois (n=45
DHC) vs 13.2 mois (n=22 HH)(p=0.04) ; meilleure
numération spermatique si DHC a 12 mois
(p=0.01) avec 3.3 million/ml vs 1.0 ; meilleure
testostéronémie si DHC  (p=0.03) avec
Testostérone=6.7 ng/ml vs 2.09 ng/ml. Mais
absence de résultat génétique pour les HH, role
de la cryptorchidie ? Pas d’information sur profil
gonadotrope des patients sans désir de fertilité. La
GH semble dispensable pour la spermatogénese.

.N=6 patients 4gés de 26 & 47 ans avec HH et
azoospermie, dont 2 post-hypophysectomie,
traités par HMG et hCG jusqu’a 23 mois. Le taux
basal élevé d’'inhibine B était prédictif du succés
de l'induction de la spermatogénése. Chez les 2
patients avec HH récent adulte post-chirurgical, la
grossesse a été obtenue en 3 mois. Les 4 autres
avec HH ont bénéficié d’'une ICSI (avec sperme
frais ou congelé) aprés 6 a 23 mois de traitement :
obtention de 3 naissances vivantes.

.N=10/17 patients avec induction de Ila
spermatogénese  pour hypogonadisme
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ARTICLES DE REVUE : Renseigné:
Source, Références 1/Objectif
2/Stratégie de recherche
3/Criteres de sélection

Vila & Fleseriu, 2020 (461) Article de revue
Ascoli & Cavagnini, 2006 (462) Article de revue
Alexandraki & Grossman, 2019 Article de revue
(303)

hypogonadotrope non combiné (HH), sans
données moléculaires.

ATCD : 12/17 avec HH pré-pubertaire et 5/17
avec puberté induite par hCG. 0/17 avec
cryptorchidie.

Aprés induction par hCG (seul pour 6/17 ala dose
de 4000 Ul [range : 3000-10,000]) : augmentation
significative (p=0.02) du volume testiculaire qui
passait de 3 a 11.6 ml ; testostéronémie passant
dans la norme.

.Pour les 11/17 restants, ajout ’hMG nécessaire
pour obtention d’une spermatogénese, a la dose
moyenne de 225 Ul [range : 225-450]. Leur
volume testiculaire initial était plus bas que les
6/17 sous hCG. La présence dun HH pré-
pubertaire n’était pas associée avec la présence
d’hMG. 2/17 échec avec azoospermie finale (mais
atcd d’orchite associée).

Le délai moyen d’obtention d'une
spermatogénése était de 13 mois (range : 4-52).
.12/17 cas avec grossesse obtenue aprés environ
20 mois (range : 4-78).

1)Méthodes

2)Critéres d’évaluation

3)Résultats, commentaires

Cette revue récente de la littérature a retenu :
- n=6 articles sur la fertilité

- n=7 articles sur la grossesse

des patientes avec un hypopituitarisme.

Résultats :
-taux de grossesse 47-100%, apres AMP
-taux de naissance vivante 61-100%

Discussion de la prescription de GH gravidique.

Plus d’études prospectives sont nécessaires sur
les sujets de la grossesse, linduction de
I'ovulation et la fertilité.

Analyse de la littérature publiée jusqu’en 2006 (32
références) avec discussion du traitement de
linfertilité qui peut comprendre I'administration
pulsatile de GnRH pour l'induction de I'ovulation et
de la spermatogénése chez les patients avec
déficit de I'axe gonadotrope.

Chez I'homme, aprés avoir stoppé Ila
testostérone ; traitement de l'infertilité en AMP a
I'aide d’'hCG, d’hMG, FSH recombinante ou GnRH
pendant 7 a 10 mois (jusqu’a 46 mois).
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Chez la femme, majoration au 3¢ trimestre de
I'hydrocortisone  (+30%) puis bolus pour
I'accouchement. Surveillance thyroidienne toutes
les 6 semaines avec besoins en Levothyroxine
augmentés en début de grossesse puis a
restaurer dans le post-partum. Adaptation de la
substitution  post-hypophysaire aux besoins
modifiés par la grossesse et le placenta.

Les auteurs ne plaident pas pour ['utilisation
gravidique de la GH, en I'absence de preuve d’'une
utilité et de sa production placentaire.

Lindsay & Nieman, 2005 (463) Article de revue Analyse des publications sur la physiologie de
I'axe corticotrope, profondément modifié pendant
la grossesse avec majoration des taux circulants
de cortisol et dACTH. Ces taux sont parfois
comparables aux taux du syndrome de Cushing,
via une sécrétion placentaire ¢’ACTH, de CRH, de
résistance hypophysaire au feedback
glucocorticoide. En cas de déficit, la
supplémentation gravidique en hydrocortisone
devra combler les besoins augmentés pendant la
grossesse et 'accouchement.

Biondi & Wartofsky, 2014 (464) Article de revue Article de revue sur la physiopathologie du déficit
thyréotrope et sa supplémentation, en particulier
en cas de désir de fertilité et pendant la grossesse.

LaFranchi, 2006 (465) Article de revue Mise en défaut du dosage isolé de la TSH dans le
dépistage de linsuffisance thyréotrope, car la
modification gravidique de la TSH peut elle-méme
étre anormalement normale en présence de ce
déficit. La cible de la posologie de Levothyroxine
est d’obtenir une T4 libre dans la moitié supérieure
de la norme pour I'age.

Young et al., 2019 (10) Article de revue Revue Francaise de la littérature concernant les
hypogonadismes hypogonadotropes, en
particulier chapitre concernant le traitement de
l'infertilité par pompe a GnRH.

2.3.3 Personne agée

Il existe peu de séries publiées sur la prise en charge spécifique des déficits hypophysaires

congénitaux chez des sujets agés (de plus de 60 a 65 ans).

2.3.3.1 En cas de déficit thyréotrope

Une diminution de la dose de L-T4 doit étre envisagée chez les patientes agées, en particulier s’il
existe des pathologies cardiovasculaires associées, ou en cas de valeurs de T4 libres supérieures
ou proches de la limite supérieure de la normale (a condition que la dose quotidienne de L-T4 soit
prise apres le prélevement sanguin). La dose recommandée habituellement est plus basse chez le

sujet agé, entre 1.0 et 1.2 pg/kg/j.
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2.3.3.2 En cas de déficit corticotrope

Il N’y a pas de recommandations spécifiques chez le sujet agé. Il est souhaitable d’utiliser la dose
minimale permettant de corriger les symptdmes tels que I'asthénie, I'hypotension et de maintenir un
ionogramme sanguin normal. Il n’y a pas d’indication a un traitement complémentaire par DHEA, en

I'absence de données de sécurité et d’efficacité solides chez le sujet agé.

2.3.3.3 En cas de déficit en GH

Les doses nécessaires de GH chez les sujets agés sont moins importantes que chez les adultes
jeunes, et doivent étre adaptée aux taux d’IGF1. Certaines études ont montré un bénéfice sur le
plan cognitif, sur le bilan lipidique ou de qualité de vie chez les sujets agés. Néanmoins, il n’existe
que peu de données de sécurité dans cette population.

Il n’existe pas de données chez les sujets de plus de 80 ans.

Aprés plus de 20 ans de traitement par GH chez I'adulte, il n'existe aucune donnée suggérant que
ce traitement augmente le risque de cancer. Cependant, une surveillance continue a long terme et

un dépistage standard du cancer doivent étre effectués chez les patients poursuivant ce traitement.

2.3.3.4 En cas de déficit gonadotrope

Chez la femme, il n’y a pas d’indication a poursuivre le traitement hormonal estroprogestatif au-dela
de I'age physiologique de la ménopause, vers 50 ans. Si celui-ci est poursuivi, il rentre dans le cadre
d’un traitement hormonal de la ménopause dont la balance bénéfice risque doit étre discutée avec

la patiente (https://www.has-sante.fr/jcms/c 1754596/fr/traitements-hormonaux-de-la-menopause ).

Chez 'lhomme, la poursuite du traitement substitutif par testostérone sera balancée par I'existence
de maladies cardiovasculaires et de cancer hormono-dépendant. Ce traitement n’est pas associé a
une augmentation de risque du cancer de la prostate ou d’hypertrophie bénigne de la prostate. Il
nécessite une surveillance réguliére clinique, des PSA et de 'hématocrite. Il est contre indiqué en
cas de cancer de la prostate, cancer du sein, élévation des PSA, élévation de I'hématocrite,
insuffisance cardiaque congestive non contrélée.

En cas de diabéte insipide dans le cadre d’un panhypopituitarisme combiné, le traitement par dDAVP
peut nécessiter une surveillance rapprochée du ionogramme sanguin et une adaptation des doses

en cas de toute situation pouvant conduire a une hypo ou hypernatrémie.

Tableau bibliographique 11. Situations particuliéres : le sujet agé.

Source Niveau de preuve Résultats
Foppiani et al., 2008 (466) Etude rétrospective N=15 patients avec insuffisance antéhypophysaire
Rétrospectif
Grade C-4
Persani et al., 2018 (165) Guidelines européennes

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
145


https://www.has-sante.fr/jcms/c_1754596/fr/traitements-hormonaux-de-la-menopause

Antonopoulou et al., 2012 (467) Article de revue

Bhasin et al., 2018 (468)

Monson et al., 2000 (469)

Kokshoorn et al., 2011 (470)

Guidelines de I'endocrine
society

Etude de registre (KIMS)

Revue systématique

N= 109 patients (66 hommes) agés de > 65 ans
commengcant le ttt par GH au moment de I'entrée
dans KIMS

Criteres : effets de la GH sur la pression artérielle,
les lipides et la qualité de vie chez 64 patients apres
au moins 6 mois de GH.

Données comparées aux données de 863 patients
agés de < 65 ans présentant un déficit en GH a
I'dge adulte, qui n‘avaient pas recu de GH pendant
au moins 6 mois avant l'entrée dans KIMS, dont
220 ont suivi un traitement par GH > 6 mois dans
KIMS.

Résultats : La pression artérielle, le cholestérol et
le cholestérol LDL étaient positivement corrélés
avec l'age, en particulier chez les femmes, et les
patients plus agés avaient une prévalence plus
élevée de diabéete sucré et des antécédents
d'hypertension. La fréquence des fractures
antérieures était augmentée chez les femmes mais
pas chez les hommes agés de plus de 65 ans.
L'indice de masse corporelle, le rapport
taille/hanches et la qualité de vie (score AGHDA)
étaient similaires dans les deux groupes avant le
début du traitement par GH. Des réductions
significatives du cholestérol total et LDL étaient
présentes chez les patients de > 65 ans.

Recherches dans PubMed, Cochrane Library, Web
of Science et EMBASE.

Sélection des études : patients atteints de GHD,
agés de plus de 60 ans, traités par GH

Résultats : 11 études éligibles avec un total de 534
patients. Seules deux études étaient prospectives,
randomisées et contrdlées par placebo d'une durée
de 6 (n = 15) et 12 mois (n = 62), respectivement.

Le traitement par la GH a diminué les taux de
cholestérol total et de lipoprotéines de basse
densité (LDL) de 4 & 8 et de 11 a 16 %,
respectivement, mais n'a pas modifié les taux de
HDL ou triglycérides. La GH n'a pas affecté l'indice
de masse corporelle, mais a diminué le tour de
taille (de ~3 cm) et le rapport taille/hanches. La GH
n'a pas systématiquement affecté la pression
artérielle ou la densité minérale osseuse. La GH a
augmenté la masse corporelle maigre de 2 a 5 %
et diminué la masse grasse totale de 7 a 10 % dans
quatre études, mais n'a pas affecté la composition
corporelle dans deux autres études.

La GH a constamment amélioré les parametres de
qualité de vie (QoL)

Pas de données spécifiques sur les patients GHD
agés de plus de 80 ans
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Cui et al., 2014 (471)

Cui & Zhang, 2013 (472)

Ferretti et al., 1999 (322)

Colao et al., 2003 (473)

Metaanalyse

Meta analyse

Etude prospective

Case report
(Grade C)

22 RCT (total de 2351 patients) ont été analysés.
Onze RCT étaient des comparaisons a court terme
(<12 mois) et 11 étaient des comparaisons a long
terme (12-36 mois) du traitement par testostérone
ou placebo ; La testostérone a été administrée par
voie transdermique, orale ou par injection.

A court terme linjection, l'administration
transdermique de TRT a court terme: cancer de la
prostate : 0,39 (0,06-2,45), 1,10 (0,26-4,65);
biopsie : 5,28 (0,24-113,87), 2,11 (0,32-13,73); et
nodule prostatigue : 1,01 (0,13-7,60), sans
injection.

A long terme: cancer de la prostate : 2,09 (0,18-
24,73), 3,06 (0,12-76,70) et 0,19 (0,01-4,03);
biopsie : 2,09 (0,18-24,73), 3,65 (0,88-15,20) et
0,97 (0,13-7,03) ; et nodule prostatique : 3,13 (0,12-
80,68), 1,00 (0,06-16,41) et 0,97 (0,13-7,03).

16 RCT portant sur un total de 1030 patients ont
été analysés. Sept ECR étaient des comparaisons
a court terme (<12 mois) et neuf étaient des
comparaisons a long terme (12-36 mois) d'un
traitement par testo vs avec un placebo ; testo été
administré par voie transdermique, orale ou par
injection. Les valeurs respectives pour l'injection,
I'administration transdermique & court terme: taux
de PSA : 0,07, 0,01; volume de la prostate : 0,70,
0,79; IPSS : 0,78, 0,98. Les valeurs respectives
pour linjection, l'administration transdermique a
long terme étaient les suivantes : taux de PSA :
0,42, 0,51; volume de la prostate : 0,35, 0,59 ;
IPSS : 0,34, 0,32. Aucun traitement n'a montré de
changements significatifs dans les quatre
déterminants de la croissance de la prostate
étudiés par rapport au placebo.

N= 37 patients atteints d'hypothyroidie centrale.

Au cours de la thérapie de remplacement L-T4, 32
patients avaient des taux circulants de FT4 et FT3
normaux avec une dose quotidienne moyenne de
L-T4 de 1,5 +/- 0,3 microg/kg.

La dose quotidienne moyenne observée chez les
patients de plus de 60 ans (1,3 £ 0,2 g/kg; 1,1-1,8
g/kg)

La dose quotidienne de L-T4 doit étre établie en
tenant compte du poids, de I'age et de la présence
d'autres déficits hormonaux ou du traitement
pharmacologique des patients atteints d'HC.

Etude de l'effet d’'un traitement par Gh sur la
prostate

12 mois chez 24 patients adultes atteints de GHD
(11 euandrogéniques et 13 hypoandrogéniques),
comparés avec 24 témoins sains appariés selon
I'age.

Au début de I'étude, les patients atteints de GHD
avaient un volume prostatique inférieur a celui des
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Feldt-Rasmussen et al., 2004 Etude rétrospective de registre

(474)

Yuen et al., 2019 (138)

Guidelines

témoins (19,4 £ 1,7 contre 24,9+ 1,7 ml ; P = 0,03).
Aprés 12 mois de traitement, tous les patients
hypoandrogéniques ont atteint des niveaux de
testostérone normaux et le volume de la prostate a
augmenté chez les patients au méme niveau que
les témoins (25,0 +/- 1,9 ml). Le pourcentage
d'augmentation du volume de la prostate était plus
important chez les patients hypoandrogéniques
recevant a la fois de la GH et un remplacement de
la testostérone (51 £ 11 %) que chez ceux recevant
un remplacement de la GH seul (15+3 % ; P <
0,0009). Au départ, le volume de la prostate était
similaire chez les patients GHD agés de moins ou
de plus de 60 ans (16,8 £ 1,3 contre 23+ 3,6 ml ; P
= 0,08), alors qu'apres le traitement, il était plus
élevé chez ces derniers patients (21,8 + /- 1,2 vs
29,5 +/- 3,9 ml ; P = 0,04). L'antigéne prostatique
spécifique (PSA) et le PSA libre n'ont pas changé;
il n'y avait pas non plus de changement dans les
calcifications, les kystes ou les nodules.

En conclusion, le traitement par GH restaure la
taille de la prostate a la normale chez les patients
jeunes et agés, sans augmentation des anomalies
de la prostate.

N= 295 patients (173 hommes et 122 femmes)
agés de plus de 65 ans qui ont commencé un
traitement par GH au moment de leur entrée dans
le programme KIMS + 125 patients qui ont au
moins 12 mois de ttt par GH. Les données ont été
comparées a celles de 2469 (1249 hommes et
1220 femmes) patients 4gés de moins de 65 ans
présentant un GHD a I'age adulte.

La pression artérielle, le cholestérol tot et LDL
étaient positivement corrélés avec l'age, et les
patients plus agés présentaient une prévalence
plus élevée de diabéte sucré, de maladie
coronarienne, d'accident vasculaire cérébral et
d'antécédents d'hypertension. La qualité de vie
(AGHDA) était altérée dans les deux groupes avant
le début du traitement par GH. Les doses de
remplacement de la GH étaient plus faibles chez
les patients plus agés que chez les patients de
moins de 65 ans. Aprés 12 mois de remplacement
de la GH, des améliorations significatives étaient
montrées (tour de taille, le rapport taille/hanches,
masse corporelle maigre, la pression artérielle
diastolique, les taux de cholestérol total et LDL et
les scores AGHDA) chez les patients agés de plus
de 65 ans. Le nombre total d'événements
indésirables était similaire chez les patients plus
jeunes et plus agés atteints de GHD. Cependant,
les patients plus agés présentaient plus
d'événements indésirables liés au métabolisme du
glucose, aux événements cardiovasculaires et au
cancer (sans précision)
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2.4 Education thérapeutique

L’'objectif de I'éducation thérapeutique en pédiatrie est d’apporter aux enfants et a leurs aidants
(parents, grand-parents, fratrie) les connaissances ainsi que la maitrise des gestes technigues
nécessaires a la prise en charge adaptée de leur maladie, pour favoriser I'observance du traitement,
la sécurité face aux situations d’'urgence, tout en améliorant la qualité de vie de I'enfant et de sa
famille.

Les informations qui devront étre transmises au cours du programme d’ETP pour les CPHD
concernent les mémes domaines que chez I'adulte :

- renforcer les compétences d’auto-soin : améliorer la connaissance de la maladie
physiopathologie, informa-tions sur les complications possibles, améliorer la connaissance et
'observance du traitement, améliorer la con-naissance des situations a risque de décompensation
- insuffisance surrénalienne et diabéte insipide- et des conduites a tenir en urgence.

- Renforcer les compétences psychosociales : renforcer I'estime de soi, améliorer le vécu de la
maladie, mobili-ser des capacités d’adaptation pour faire face aux situations particulieres et aux
situations d’'urgence, mobiliser des capacités d’adaptation pour une bonne intégration sociale (école,
loisirs, amis), utiliser de facon pertinente les ressources du systéme de soins (médecin traitant,
urgences, hopital).

Nous recommandons le développement de programmes Jd’ETP visant a éviter ou ftraiter
précocement l'insuffisance surrénale aigué et a éviter les écueils du sous-dosage et du surdosage
thérapeutique.

Nous recommandons de plus en pédiatrie :

- L’éducation des parents, de I'entourage et de I'enfant, adaptée a I'age avec réévaluation
réguliére des acquis et des compétences d’autosoins : doubler ou tripler les doses d’hydrocortisone
en cas de mala-die, intervention (risque d’hypoglycémies et dégradation clinique rapide), formation
a l'injection IM d’hydrocortisone.

- D’expliquer les modalités de prise des traitements pour les nourrissons : jamais dans un
biberon (cuillére, seringue, mini biberon)

Nous recommandons en pédiatrie de

- remettre et d’expliquer aux parents la carte d’'urgence

- d’inscrire le risque d’insuffisance surrénalienne aiglie dans le carnet de santé

- d'utiliser des outils adaptés a I'age et a la compréhension de 'enfant

- de remplir un projet d’accueil individualisé (PAIl) (pour la créche, école...)

- de réévaluer régulierement les connaissances et en particulier l'apprentissage a

'autonomisation avant la période de transition.
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Tableau bibliographique 12. Education thérapeutique

Source Niveau de preuve Résultats
World Health Organization. A?
Regional Office for Europe, 1998 Programme de formation
(475) des professionnels en ETP
HAS (476) A?

Structuration d’'un
Programme d’ETP pour les
maladies chroniques

Andela et al., 2017 (477) C :essai contrdlé randomisé Inclusion de 174 patients atteints de maladie de
multicentrique sur la qualité I'nypophyse, et 63 partenaires ont été affectés soit
de vie et self management & PPEP-Pituitaire, soit & un groupe témoin.

Le PPEP-Pituitaire comprenait 8 séances
hebdomadaires (90 min). L'auto-efficacité, les
ennuis et les besoins de soutien, les perceptions
de la maladie, I'adaptation et la qualité de vie ont
été évalués avant l'intervention (TO), directement
apres (T1) et apres six mois (T2). L'humeur a été
évaluée avant et aprés chaque séance *

Les patients en PPEP-Pituitaire ont signalé une
amélioration de I'humeur aprés chaque séance
(sauf pour la séance 1). Chez les partenaires,
'humeur ne s'est améliorée qu'aprés les trois
derniéres séances.

2.5 Réle des associations de patients

Tous les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de I'existence des associations

de patients impliquées dans ces pathologies :

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
150



e Association Grandir

e Association Francgaise du diabéte insipide

e Association Surrénales
Ces associations, en rassemblant les parents et les malades atteints de déficit hypophysaire,
contribuent a une meilleure connaissance et donc une meilleure prise en charge globale de la
maladie.
Elles permettent de créer des liens entre les patients afin de rompre l'isolement et de mettre en
commun expériences et informations. Elles peuvent contribuer a 'amélioration du parcours de santé
du patient en s’appuyant sur les réseaux de prise en charge reconnus.
Elles les accompagnent lors de 'annonce du diagnostic et portent la voix des malades auprés des
pouvoirs publics, notamment pour la mise a disposition des traitements vitaux.
Elles favorisent la coopération entre les patients et les soignants et contribuent a la communication
sur les PNDS.
Ces maladies sont des maladies rares, les associations de patients permettent aux malades ou leurs
familles de rencontrer d’autres comme eux, et donc de sortir de l'isolement. Ainsi ils peuvent
échanger et mieux accepter leur maladie.
Elles communiquent auprés des malades sur l'existence des centres de référence et de
compétences et les encouragent a participer aux ateliers ’ETP.
Elles sensibilisent les familles a 'importance de la continuité du suivi annuel dans un centre expert
en participant avec les pédiatres et les endocrinologues aux groupes de travail de la filiere Firendo

(www.firendo.fr)

Les coordonnées des associations de patients concernées par ces pathologies doivent étre

communiquées au patient dés la mise en place de sa prise en charge.

Association Grandir (association des parents d’enfants ayant des problémes de croissance)
Créée en 1979, reconnue d'utilité publiqgue en 1993, agréée comme association pour la
représentation des usagers du systéme de santé, I'association GRANDIR informe, aide et conseille
les parents d'enfants ayant des problémes de croissance mais également toute personne souffrant
d'une maladie rare de la croissance et/ou traitée par hormone de croissance et tout particulierement
les enfants et les adultes atteints de déficits hypophysaires.

Site web : www.grandir.asso.fr

Mail de I'association : president@grandir.asso.fr

Association Francaise du Diabéte Insipide

Créée en 2005, l'association francaise du diabéte insipide (AFDI) regroupe les personnes
concernées par le diabéte insipide ainsi que leur famille. Elle a pour objectif d'accompagner, de
rassembler et mettre en relation les personnes francophones confrontées au Diabéte Insipide.

Site web : www.diabete-insipide.fr

Mail de I'association : contact@diabete-insipide.fr
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Association Surrénales

Créée en 1996, reconnue d’intérét général en 2006, I'association “SURRENALES” a pour but de
regrouper des informations sur les affections des glandes surrénales, d’'informer les personnes qui
en souffrent, de les écouter et de les aider afin de rompre leur isolement. Elle vise également a

mieux faire connaitre les maladies des surrénales et a soutenir la recherche dans ce domaine.
Site web : www.surrenales.com

Mail de I'association: contact@surrenales.com
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3 Argumentaire sur le dépistage, la prise en charge et le suivi
des comorbidités et complications

3.1 Sur le plan neurologique

Les anomalies cérébrales sont tres variables. Les hypopituitarismes congénitaux sont accompagnés
d’'une anomalie encéphalique en IRM dans environ 93% des cas, alors que 'absence d’anomalie
IRM est associée a une absence d’évolution vers de nouveaux déficits (146). L'IRM peut montrer en
cas de syndrome d’interruption de tige une prévalence de dysgénésie sellaire partielle a 11 % et des
anomalies IRM extra-hypophysaires plus rares (478). La post-hypophyse ectopique peut étre
localisé en position infundibulaire ou tout le long du trajet de la tige pituitaire (479).

Les anomalies peuvent étre malformatives, résultant d’'une anomalie de développement,
essentiellement des structures médianes pendant I'embryogénése. Elles peuvent aussi étre la
conséquence d’'une souffrance foetale et/ou néonatale, en relation ou non avec un accouchement
traumatique en partie lié a la présentation par le siége qui est fréquemment associé a l'insuffisance
ante hypophysaire, des éventuelles hypoglycémies néonatales, ainsi que de lintensité du déficit
hormonal. Des retards neuro-développementaux d’intensité variable ou des encéphalopathies
convulsivantes peuvent s’y associer (480—482).

Les malformations peuvent comporter une agénésie totale ou partielle du corps calleux et/ou du
septum pellucidum, qui peut s’associer a une atrophie des nerfs optiques ou a une hypoplasie
optique avec nystagmus et amblyopie. D’autres malformations sont moins sévéres comme la
persistance du canal basi-pharyngé ou le Chiari de type |. Enfin, plus rarement sténose de
'acqueduc de Sylvus, kyste arachnoidien, hypoplasie vermienne ou désorganisation corticale avec
anomalies de gyration, pachygyrie, hétérotopies, schizencephalie, aplasie du fornix, apnées
centrales et dysautonomie (143,150,151,483-487). Des malformations du systéme vasculaire avec
agénésie de la carotide interne ont été aussi observées et peuvent étre associées a un diabéte
insipide (488,489). Enfin certains syndromes rares avec hamartome comme dans le syndrome de
Pallister-Hall ou hypoplasie des bulbes/sillons olfactifs en cas de syndrome de Charge
(143,150,485,490,491).

Tableau bibliogrpahique 13. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des

comorbidités sur le plan neurologique

Source Niveau de preuve Résultats
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Triulzi et al., 1994 (482)

Hamilton et al., 1998
(484)

Cameron et al., 1999
(480)

Simon et al., 2006 (150)

Birkbaek et al., 2003 (490)

Garel & Léger, 2007 (483)

Maghnie et al., 2013 (485)

Inamo & Harada, 2003

(488)

Kjellin et al., 1999
(489)

Gregory et al., 2013 (491)

Ward et al., 2021 (487)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle.

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle
Cohorte
(Grade B-2)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle (2 cas)

Rétrospectif
(Grade C-4)
Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Données d’IRM cérébrale dans GHD
et MPHD

Prévalence importante de
présentation par le siege (32%) et
malformation cérébrales associées
(12%) chez Patients avec post
hypohyse ectopique et MPHD

Données d’IRM cérébrale dans GHD
et MPHD

Chiari type | (20%), Hypoplasie des
nerfs optiques (9%)

Morbidité/mortalité de 40 patients
avec hypopituitarisme et
malformations cérébrales

Manifestations neurologiques
variables

Association post hypophyse
ectopique (n=60) et malformations
associées : description phénotypique
Malformations associés dans la
moitié des cas. Malformations
cérébrales n = 20 (1/3 des patients)

Dysfonctionnement endocrinien chez
49% des patients. Déficit endocrinien
que si SOD/ONH associés a une
anomalie région HH sur données de
IRM.

Données IRM dans hypopituitarisme
non tumoral

Description des anomalies
cérébrales associées a
hypopituitarisme

Genesis sur 15043 enfants avec
GHD

Anomalies de développement
cérébral 5% des patients

Association agénésie carotide interne
et hypopituitarisme

Association agénésie carotide interne
et hypopituitarisme

Syndrome de post hypophyse
ectopique avec MPHD associée au
syndrome

48 cas avec dysplasie septo-optique

n=44/48 (92%) agénésie septum
pellucidum

n=8/48 (17%) hypoplasie optique
n=51% & anomalie pituitaire IRM
n=5/48 (10%) hypoplasie olfactive
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Fernandez-Rodriguez et al., 2011 (478) Etude observationnelle
Rétrospectif
(Grade C-4)
Jagtap et al., 2012 (146) Etude observationnelle
Rétrospectif
(Grade C-4)
Melo et al., 2007 (479) Etude observationnelle
Rétrospectif
(Grade C-4)
Etchevers et al., 2001_(492) Article de revue
Maghnie et al., 1993 (481) Article commentaire
Di lorgi et al., 2016 (143) Article de revue
Morishima & Aranoff, 1986 (493) Article de revue

n=27/48 (56%) avec au moins une
anomalie cérébrale associée, dont
formation du cortex/dont
schizencephalie 21/48 (44%).

231 cas avec hypopituitarisme
congénital

Prévalence de la dysgénésie sellaire
partielle : 11.2 %

Pas  danomalie  extra-pituitaire
associée (ligne médiane, rétine,
microphtalmie, rachis cervical ou
malrotation).

.88% hypoplasie pituitaire et de la
selle, selle fine (11%), post-
hypophyse ectopique (96%)

103 cas avec hypopituitarisme
congénital
IRM chez 31 patients avec déficits
combinés hypophysaires
congénitaux (DCHC) et 72 déficits
GH isolés :

.93,5% a anomalie IRM si DCHC

.L’ absence d’anomalie IRM est
associée a I'absence d’évolution vers
de nouveaux déficits.

.Rupture de tige ou post-hypophyse
ectopique plus souvent si DCHC.

66 cas avec

post-hypophyse ectopique

Que la selle turcique soit visualisée
ou non, pas de différence significative
sur la localisation de la post-
hypophyse ectopique :

35% eminence médiane si visible

65% le long de la tige pituitaire si non
visible

Embryogenese de la face et du
cerveau antérieur

Les auteurs commentent 'hypothése
entre traumatisme lié par
accouchement par le siege dans la
pathogénie de hypopituitarisme et la
présence de malformations
congénitales du SNC qui est plus
probablement liée a une hypothése
génétique

Analyse descriptive des différentes
formes de GHD et des anomalies
cérébrales associées

En 1986, n=178 SOD avec 60% a
imagerie cérébrale anormale et 62%
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avec déficit anté-hypophysaire. Que
30% avec les 3 composantes SOD.

Vergier et al., 2019 Article de revue Les auteurs résument les corrélations

(151) rapportées entre la fonction pituitaire
et la présence danomalies IRM
extra-pituitaires comme une anté-
hypophyse ou une selle turcique non
visibles, une post-hypophyse
ectopique dans le  récessus
infundibulaire du 3¢ ventricule.

Webb & Dattani, 2010 (494) Article de revue Les auteurs résument les
caractéristiques cliniques clés dans
la dysplasie septo-optique ainsi que
les anomalies génétiques associées.

3.2 Sur le plan ophtalmologique

Le colobome oculaire et I'hnypoplasie du nerf optique, quoique rares, sont les malformations oculaires
les plus fréguemment associés dans les formes sévéres d’anomalies de développement de la région
HH. Elles ne sont pas les conséquences de linsuffisance ante hypophysgire mais des stigmates
d’'un ensemble malformatif

Les colobomes sont dus a une absence ou une fermeture incompléte de la fente embryonnaire qui
s’effectue normalement entre la 5éme et la 7éme semaine de vie foetale. L’atteinte est de sévérité
variable, allant de la simple encoche irienne inférieure a une atteinte sévére du nerf optique. Le
colobome peut donc survenir tout le long de la fissure optique et peut affecter l'iris, le cristallin (corps
ciliaire avec défivit en regard de lazonume quisoutient le cristallin), la choroide, la macula et le nerf
optique. Elle peut s’accompagner d’une microphtalmie dans les cas les plus sévéres. Le colobome
peut étre uni ou bilatéral (495).

L’atteinte du nerf optique correspond a une hypoplasie/dysgénésie variable, avec atteinet
fonctionnelle, pouvant aller jusqu’a la malvoyance (AV<3/10) et a la cécité (AV <1/20).L’atteinte du
nerf optique est diagnostiquée au fond d’ceil et peut étre objectivé/quantifié par un OCT (tomographie
en cohérence optique),un émectrorétinogramme pattern (atteinte couche des fibres
gagnglionnairesa ou de Potentiels Evoqués Visuels.

Exceptionnellement, d’autres anomalies associées ont été décrites :

-strabismes sous diverses formes avec risque d’amblyopie

-syndrome de Duane (agenesie du nerf VI avec phénoménes de réinnervation par le Ill)

-syndrome de Joubert (atteinte du cervelet) qui peut avoir des conséquences oculomotrices
(496,497).

Le nystagmus prend diverses formes et peut étre un symptome d’'une malvoyance bilatérale

(colobome bilatéral sévére, hypoplasie optique..) ou un symptome d’une anomalie oculomotrice.

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021
156



La présence d’anomalies oculaires a été retrouvée chez 14% des patients, avec syndrome de post
hypophyse ectopique (150). La présence d’anomalies oculaires a été retrouvée chez 16.1% des
patients dans le registre européen GENHYPOPIT(7).

Ces anomalies des voies visuelles peuvent aussi s’inscrire dans un ensemble malformatif comme
par exemple pour le syndrome C.H.A.R.G.E (colobome oculaire, malformation cardiaque, atresie
choanale, retard de croissance, hypogonadisme hypogonadotrope et parfois insuffisance
somatotrope avec ou sans syndrome de post hypophyse ectopique, anomalie des oreilles avec
surdité) (491,498) ou le syndrome de Rieger (anomalies de l'iris avec colobome, de la cornée et
chambre antérieure de l'oeil avec risque de glaucome) (499), ou encore le cat eye syndrome (500).
La présence d'un blépharophimosis a été exceptionnellement rapportée (501). Ces anomalies
peuvent aller de signes oculaires mineurs a une pathologie oculaire plus sévére, associée ou hon a
d’autres anomalies cérébrales (hydrocéphalie, anomalies de la gyration, du corps calleux, du signal
de la substance blanche et du tronc cérébral), avec ou sans retard mental. Des anomalies
génétiques ont été décrites en association avec des anomalies oculaires (502).

La dysplasie septo-optique (SOD), qui associe hypoplasie des nerfs optiques et agénésie du septum
et 'hypoplasie isolée des nerfs optiques (ONH) sont des entités rares qui peuvent étre associées a
une insuffisance ante-hypophysaire, une hypernatrémie neurogéne avec dysrégulation de la
sécrétion d’hormone anti-diurétigue (ADH) et retard neuro-développemental d’intensité variable
(58,486,503). La prévalence est d’environ 2 pour 100 000 naissances (504). Le déficit endocrinien
est plus constant dans les formes associées a un syndrome de post-hypophyse ectopique qui
représente plus de la moitié des cas, soit 60 a 80% environ (58,487,490,494,505,506).

Un examen ophtalmologique rigoureux est recommandé de maniére systématique en cas
d’anomalie de développement de la région hypothalamo-hypophysaire et dans certaines formes

syndromiques, avec pour objectif une prise en charge précoce et ciblée.

Tableau bibliographique 14. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des

comorbidités sur le plan ophtalmologique

Source Niveau de preuve Résultats
Denis et al., 2013 (495) Etude observationnelle 35 enfants avec colobome
Rétrospectif Analyse descriptive des différentes formes
(Grade C-4) de colobome
Simon et al., 2006 (150) Etude observationnelle N = 66 patients avec syndrome de post
Rétrospectif hypophyse ectopique
(Grade C-4) 14% avec signes oculaires
N = 6 avec strabisme, hypertélorisme,
epicanthus

N = 1 embryotoxon
N = 2 avec Stilling-Duane
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Garne et al., 2018
(504)

Traggiai & Stanhope, 2002
(503)

Djermane et al., 2016 (58)

Ried! et al., 2002 (506)

Cerbone et al., 2020 (505)

Birkbaek et al., 2003
(490)

Semina et al., 1996
(499)

Niceta et al., 2020 (496)

Réseau Europeen Eurocat
couvrant 6,4 millions de
naissance

Cohorte
(Grade B-2)

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Caractéristiques cliniques

(morbidité et mortalité) étudiées

longitudinalement sur le long
terme

Cohorte
(Grade B-2)
Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Rétrospectif
(Grade C-4)

Rétrospectif
(Grade C-4)

SOD, Prévalence 2/100 000 nnés.
Survenue sporadique, age jeune des
meres. Etiologie génétique rare (HESX1)

N = 85 patients with midline cerebral
anomalies and endocrinopathies

ONH et absence septum pallucidum
highest incidence MPHD et neonatal
hypoglycemia

ONH : GHD

n = 5 patients avec dysplasie septo-optique
(SOD)/ hypoplasie des nerfs optiques
(ONH)

Dysplasie septo optigue /ONH associée a
hypernatremie neurogene avec approche
thérapeutique et pronostic

25 patients avec SOD

Insuffisance ante hypophysaire chez 11 des
25 (45%)patients. Retard neuro
developpement modéré chez 70 % des
patients

N = 259 patients with SOD/ONH

Phenotype hétérogeéne sans ou avec déficit
endocrinien (MPHD, retard ou précocité
pubertaire). Syndrome post hypophyse
ectopique : élément pronostic de MPHD
dans 80% des cas

N = 55 dysplasie septo-optique (SOD)/
hypoplasie des nerfs optiques (ONH)
Dysfonctionnement endocrinien chez 49%
des patients. Déficit endocrinien que si
SOD/ONH associés a une anomalie région
HH sur données de IRM.

Syndrome de Rieger, autosomique
dominant

Phenotype oculaire et MPHD

Mise en évidence mutation genetique
« RIEG1 » plus tard nommeé PITX2
Syndrome de Joubert

et colobome

Case report a 7 ans : colobome irien et
choroidien, malformation de la région
sellaire et déficits combinés somatotrope et
gonadotrope.

Analyse d’exome : oligogénisme avec 2
variants pathogenes (homozygotie)

de KIF7 et KIAAO556.
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Van de Weghe et al., 2017 (497)

Melo et al., 2013 (500)

Jullien et al., 2021 (7)

Shoji et al., 2014
(498)

Gregory et al., 2013 (491)

Williamson & FitzPatrick, 2014
(502)

Webb & Dattani, 2010 (494)

Ryabets-Lienhard et al., 2016 (486)

Rétrospectif
(Grade C-4)

Rétrospectif
(Grade C-4)

Cohorte
(Grade B-2)

Etude observationnelle
Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle (2 cas)
Rétrospectif
(Grade C-4)

Article de revue

Article de revue

Article de revue

Syndrome de Joubert

et dystrophie rétinienne chez 11 cas dans 8
familles

Parmi les >35 genes du syndrome de
Joubert avec hypotonie, ataxie, anomalie
oculomotrice, troubles cognitifs : nouvelle
ciliopathie par atteinte d’ARMC9 avec
dystrophie rétinienne, déficit hypophysaire,
hétérotopie et synpolydactilie.

Cat eye syndrome
et colobome

Le syndrome des yeux de chat, décrit en
1981 par Schinzel est la triade : colobome,
atrésie anale, fossettes pré-auriculaires.
Cytogénétique : petit chromosome
surnuméraire dérivé du chr 22.

Case report avec déficit GH et présence
d’une post-hypophyse ectopique.

Réseau Européen GENHYPOPIT

Dans un registre pour 8 mutations (HESX1,
LHX3, LHX4, PROP1, POU1F1, TBX19,
OTX2, PROKR2), la malformation extra-
hypophysaire la plus fréquente est
ophtalmologique (16.1%).

n = 25 patients avec syndrome de Charge
Association avec hypopituitarisme 8%

Syndrome de charge

Syndrome de post hypophyse ectopique
avec MPHD associée au syndrome

Analyse de la littérature publiée jusqu’en
2014 des genes en association avec
anomalies OPH

Résumé des aspects génétiques (HESX1 et
SOX2) cliniques SOD avec strabisme,
nystagmus, cécité

80% hypoplasie optique bilatérale. 60-80%
présence de déficit pituitaire : 70% GH, 35%
TSH, 20% ACTH, >60% PRL.

Malformations neurologiques : hypoplasie
calleuse 51%, pas de septum pellucidum
38%, pituitaire <64%, comitialité +/- neuro-
développement 22%. Anomalies de
comportement 71%. Autres : obésité 40%,
sommeil 30% et dysautonomie (Table 1)

Centres de référence HYPO et CREMRCD/ novembre 2021

159



3.3 Sur le plan ORL

Des anomalies cranio-faciales de la ligne médiane peuvent étre associees a l'insuffisance anté-
hypophysaire congénitale. Le mésenchyme facial dérive des crétes neurales du mésencéphale ce
gui évoque un défaut de migration de celui-ci a 4 semaines de développement. Les anomalies
faciales prédominent sur la ligne médiane. Front bombé, ensellure nasale d’intensité variable
témoignent d’une hypoplasie de la base du crane. Fente labiale médiane, palatine, hypoplasie de
I'étage antérieure de la face, hypotélorisme, anteversion de I'helix, malformations nasale, philtrum
profond et lIévre supérieure fine, menton court, agénésie dentaire, incisive médiane unique, anomalie
palatine (507), sténose ou atrésie des choanes, sténose des orifices piriformes (508) peuvent étre
associées a une insuffisance ante-hypophysaire et une anomalie de la régulation de 'ADH. Ces
malformations uni ou bilatérales, sont diagnostiquées en régle rapidement, parfois en antée-natal,
souvent avant l'insuffisance hypophysaire. L’a sténose ou atrésie des choanes se caractérise par
une absence de flux narinaire dans une ou les deux fosses nsales, la butée de la sonde d’aspiratin
juste avant le cavum, et, quand elle est bilarérale, une dyspnée du nouvean-né, améliorée lors des
cris. L’atrésis choanale bilatérale est une indication chirurgicale rapide du fait de la mauvaise
tolérance. Lla sténose des orifices piriformes se caractérisent par une obstruction nasale néonatale
avec une étroitesse antérieure de la fosse nasale :et lorsqu’ellees estsont séveéres, elle constitue
elle aussi une indication doivent étre opéréesopératoire rapidement aprés la naissance. Certaines
de ces malformations peuventLa fente vélaire peut avoir un impacter I'apprentissage du langage et
desur la qualité de I'élocution I'articulation, méme aprés leeur traitement chirurgical. Une prise en
charge orthodontique est souvent nécessaire en cas d’hypoplasie maxillaire et mauvais articulé
dentaire.

Sur le plan des investigations génétiques, des mutations des génes SHH et GLI2 ont été mis en
évidence dans le cadre de ces associations (509,510).

Ces patients doivent donc étre pris en charge dans un centre spécialisé, qui les orientera vers des
structures de rééducation et de soins adaptées a leurs difficultés.

Dans tous les cas associés a ces malformations neurologiques, OPH et ORL, la morbi/mortalité est
souvent en relation avec le dysfonctionnement hypothalamique : apnées, hypernatrémie neurogéne,
hypoglycémies liées a [linsuffisance corticotrope voire aussi somatotrope, dysrégulations
thermiques. La principale complication de I'hypernatrémie neurogéne est d’'une part liée a la sévérité
de I'hypernatrémie et de la deshydratation et d’autre part a 'hyponatrémie qui peut étre a l'origine
de convulsions (voire état de mal convulsif), de prise pondérale inexpliquée, de changement de
comportement. L’hyponatrémie est en relation avec une sécrétion inappropriée d’ADH et/ou un
exces de traitement par DDAVP. L’apparition de cette symptomatologie doit conduire a la diminution
des apports hydriques et a l'arrét transitoire du Minirin. Ce risque d’hyponatrémie peut étre limité en
gardant une cible de natrémie entre 145 et 150 mmol/l. La compétence éducative d’auto-soin a la
prise réguliere d’une supplémentation post-hypophysaire dés la pédiatrie, durant la transition puis a

'age adulte est donc cruciale.
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Tableau bibliogrpahique 15. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des

comorbidités sur le plan ORL

Source Niveau de preuve Résultats
Rudman et al.,1978 (511) Rétrospectif Etude de 200 patients avec fente
(Grade C-4) labiale/palatine

Prévalence significative de GHD 5% chez
patients avec fente labiale/palatine

Traggiai & Stanhope, 2002 (503) Rétrospectif N = 85 patients with midline cerebral
(Grade C-4) anomalies and endocrinopathies

Midline cleft lip and palate associated with
GHD et Diabetes Insipidus (DI)

Guilmin-Crépon et al., 2006 Etude observationnelle N :f 40 patients avec sténose des orifices
_ piriformes
(512) Rétrospectif .
Dysf h hal -
(Grade C-4) ysfonctionnement ypothalamo

hypophysaire chez 16 patients (40%)
avec insuffisance hormonale chez 9
patients (23%).

.Post hypophyse ectopique n =11, (le long
de latige n = 3).

.Anomalie Region HH a IRM : pronostic de
MPHD

.6 patients avec association syndromique
VACTERL (n = 4), CHARGE (n = 1) and
RHYNS (n=1)

.Association avec incisive médiane unique
(55%) hypoplasie nerf optique, anomalies
malformatives cérébrales

.composante familiale 30% des cas

Hall, 1979 (513) Etude observationnelle 17 patients avec atrésie choanale
Rétrospectif 8 sur 17 patients présentaient
(Grade C-4) malformations associées

Hall, 1997 (514) Etude de cohorte 21 patients avec incisive médiane unique
(Grade B-2) Association.Variable incisive médiane

unique avec petite taille, atrésie choanale/
stenose orifice piriforme

Chen et al., 2015 (515) Etude observationnelle 20 patients avec sténose orifice piriforme
Rétrospectif MPHD chez &5"des patients
(Grade C-4) sténose des orifices piriformes Devrait

permettre identification précoce de MPHD

Hatopoglu et al., 2009 (516) Cas clinique n=2 Deux patients avec association fente
(C-4) labiale/palatine et MPHD

association fente labiale/palatine et
MPHD, anomalies rénales, obstruction
canal lacrymal et surdité (ectrodactyly-
ectodermal dysplasia-clefting syndrome)
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Roitman & Laron, 1978 (517)

Ben-Amitai et al., 1990 (518)

Nanni et al., 2001
(509)

Beregszaszi et al., 1996 (508)

Weinzimer et al., 1998 (507)

Bear et al., 2014 (211)

Paulo et al., 2015
(510)

Cas clinique n =2
(C-4)

Cascliniquen=1
(C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

Rétrospectif
(Grade C-4)

Etude observationnelle

Rétrospectif
(Grade C-4)

MDPH associé a fente labiale/palatine

Dysfonctionnement hypothamalique avec
hypernatrémie neurogéne associée a
Fente labiale/palatine

13 patients avec mutation SHH et incisive
maxillaire médiane unique

Sans holoprosencéphalie, description de
variants de SHH associés avec petite
taille, hypopituitarisme, microcéphalie,
atrésie des choanes, sténose nasale,
sténose  congénitale des  orifices
pyriformes

Deux patients avec
aplasie antéhypophysaire et
sténose des orifices pyriforme (SOP)

SOP décrit en 1989 (Brow et al.), puis
associé a la présence d'une incisive
maxillaire médiane unique.

N=2 nouveaux-nés avec hypopituitarisme
en rapport avec une aplasie hypophysaire
et SOP.

Quatre nouveaux-nés avec syndrome de
Di-Georges

Description de délétion 22gq11.2 avec un
déficit somatotrope et des anomalies
palatines présentes dans le syndrome de
Di Georges.

400 individuals with HPE spectrum
disorders, endocrine disorders or
craniofacial anomalies screened for GLI2
mutations

N = 43 having truncating mutations

mutations in GLI2 typically present with
pituitary anomalies, polydactyly and subtle
facial features rather than HPE.

115 patients avec hypopituitarisme,
dysplasie optique (SOD) et post-
hypophyse ectopique (PHE), sans
anomalie de la ligne médiane

-Déficit ante-hypophysaire: 74% SOD et
53 % PHE. Déficit post-hypophysaire: 8%
SOD et 47% PHE.

-Un seul patient retrouvé avec variant
pathogene heterozygote faux sens de
SHH (p.Tyr175Ter).

-9 patients avec variant GLI2 (dont 8 faux
sens) si SOD et pas si PHE.
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Nanni et al., 2001 Article de revue Incisive médiane unique peut survenir

(509) isolément ou associée a dautres
anomalies  développementales. Ces
anomalies peuvent inclure petite taille,
hypopituitarisme, microcephalie, atrésie
choanale, stenose orifice piriforme.
Incisive médiane unique peut étre aussi
un marqueur d'une association
syndromique avec ou sans anomalie
chromosomique. Mutation SHH
rapportée.

3.4 Sur le plan métabolique et cardiovasculaire

Une augmentation du risque cardiovasculaire est décrite depuis longtemps chez les patients avec
panhypopituitarisme, ce qui a été attribué surtout au déficit en hormone de croissance (5,519,520).
La grande majorité des observations décrivant ce risquesont issues de cohortes d’adultes, avec
hypopituitarisme acquis le plus souvent a 'age adulte, avec de rares observations concernant les
enfants avec un hypopituitarisme congénital ou un déficit isolé en hormone de croissance. L’impact
cardiovasculaire semble étre précoce s’il est évalué par exemple a partir de I'épaisseur de l'intima
carotidienne (521).

Le syndrome métabolique (association d’au moins trois composantes parmi I'obésité viscérale, la
dyslipidémie, I'hypertension artérielle, I'altération du métabolisme du glucose) a une prévalence
particulierement élevée dans les cohortes étudiées, pouvant aller de 42,3 % (522) et jusqu’a 90 %
dans une population de patients avec hypopituitarisme et obéses (523). L'impact sur la fonction
hépatique est visible sous forme de stéatohépatite non alcoolique, un élément de plus en plus intégré
dans la définition méme du syndrome métabolique (524,525).

Le traitement substitutif semble avoir des effets positifs, surtout sur le métabolisme des lipides et la
composition corporelle. Largement démontrés chez I'adulte déficitaire en hormone de croissance
(519,526), des informations commencent a étre publiées pour les enfants (527). L'impact sur le
métabolisme du glucose reste ouvert, a cause d’'un effet paradoxalement négatif de 'hormone de
croissance qui contrebalancerait les avantages, ramenant les groupes malades et contrdles aux
mémes prévalences de syndrome métabolique (528).

Le traitement substitutif par hormones thyroidienne a aussi un impact significatif sur la composition
corporelle, méme quand le sujet est déja supplémenté en hormone de croissance (323).
L’insuffisance surrénale, notamment dans sa forme secondaire, augmente le risque cardiovasculaire
et notamment le risque d’événement cérébrovasculaire (529).

L’influence du moment du démarrage du traitement est essentielle. L'importance de la durée du
traitement par hormone de croissance est démontrée chez les patients agés.

Finalement, une attention particuliere doit étre portée aux malades avec un diagnostic
d’hypopituitarisme congénital, méme en cas de traitement substitutif en cours. Compte-tenu de

'absence de caractéristiques particulieres liées au désordre métabolique, il est possible d’utiliser les
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préconisations HAS 2017 pour le dépistage et la prévention du risque cardiovasculaire de la

population générale, avec une évaluation systématique.

Tableau bibliogrpahique 16. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des

comorbidités sur le plan cardiovasculaire et métabolique

Source

Niveau de preuve

Résultats

Rosén & Bengtsson, 1990 (5)

Bilow et al., 1997 (530)

Kanchana Ngaosuwan et al., 2021
(529)

Abe et al., 2020 (522)

Castillo et al., 2018
(528)

Etude retrospective

Cas/controle

Etude rétrospective, cross-
sectionnelle

Cas/controle

Mortalité et mortalité
cardiovasculaire augmentées

Evaluer le risque cardiovasculaire
chez les patients avec IS primitive et
secondaire.

6821 patients avec IS dont 3928
secondaire

Augmentation du risque
cardiovasculaire x 1,28 dans toute
forme d’IS (primitive, secondaire)
augmentation x 1,53 du risque
cérébrovasculaire pour les formes
primitives.

Evaluer la prévalence du syndrome
métabolique et de ses composantes

99 patients, dont 10 congénitaux
Diagnostiqués a l'age adulte (33,7
ans)

Etudiés a I'age de 50 ans Syndrome
métabolique présent chez 42,3 %
des patients.

Met s : plus frequent si
hypopituitarism diagnostiqué a I'age
adulte, pas de substitution en GH

Evaluer la présence du syndrome
métabolique dans un groupe de
patientes avec hypopituitarisme,
sans traitement par hormone de
croissance.

41 patients vs 37 controles

Patients adultes, avec un
hypopituitarisme acquis.

Fréqguence du SM similaire dans les
deux groupes.

Tendance a la dyslipidémie dans le
groupe hypopit.

Augmentation de la CRP dans le
groupe hypopit
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Liang et al., 2018
(527)

Nyenwe et al., 2009 (523)

Scarano et al., 2021 (526)

Rothermel & Reinehr, 2016 (531)

Lim et al., 2010 (532)

Graziadio et al., 2018 (533)

Suzuki et al., 2021 (525)

Binay et al., 2015 (521)

Cas/contrble

Cas/controle

Etude observationnelle

Review

Cas clinique

Etude prospective

43 enfants obéses avec deficit en
hormone de croissance traités
pendant 6 mois

Amélioration du bilan lipidique et de
la fonction hépatique

Comparer la presence de
Stéatohépatite non alcolique et de
syndrome métabolique dans un
groupe d'obéses hypopit vs un
groupe d’obéses non hypopit

Adultes (66,2 ans)
Hypopituitarisme acquis

Syndrome métabolique +
representé (90 % vs 71 %), avec
augmentation de toutes les
composantes.

Augmentation du risque
cardiovasculaire, mais pas des
maladies cardiovasculaires
avérées.

Evaluation de I'impact de 7 ans de
traitement par hormone de
croissance chez les adultes
déficitaires et les personnes du
troisieme age

196 patients avec hypopituitarisme
Inclusion de :

39 GHD

32 sans GHD

Amélioration de la composition
corporelle et du profil lipidique plus
évidente chez les sujets adultes

30 patients, 18-29 ans

(Corée du Sud)

10% vs 2,3 % population générale
Corrélation avec la durée

Conseil de dépister avec la prise du
tour de taille

40 enfants (12,3 £ 2,04) vs 40

Déficit isolé en hormone de
croissance (bilan thyroidien normal)
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Klose et al., 2013 (323)

Verhelst et al., 2011 (534)

Attanasio et al., 2010 (519)

He & Barkan, 2020 (520)

Altay et al., 2019 (524)

Evaluation retrospective

Evaluation rétrospective

Prospective

Revue

Cas cliniques

Diminution du cholestérol HDL et
augmentation du LDL chez les
enfants déficitaires, profil reversible
apres un an de traitement.

Epaisseur intima-media améliorée
sous GH

208 GHD (31 idiopathique)

59 avec diagnostic dans I'enfance

dont 21 % avec au moins un deficit
additionnel et 17% avec un déficit
suppléméntaire

Influence d'un déficit en TSH
associé

Corrélation inverse entre T4L et
composition corporelle.

Adultes GHD a partir de la base
KIMS avant traitement par GH

MS présent entre 43 et 49%
(population générale : 20-30%)

MS associé a la durée du GHD

GHD adultes au diagnostic (n=2531)
MS 42,3%

GHD débutant a I'’dge adulte

Effet du GHD sur la morbimortalité
et effet bénéfique du traitement
discuté

6 cas d’hypopituitarisme

Anomalie biologiques hapétiques
résolutives  aprés  substitutions
hormanales

3.5 Sur le plan du métabolime osseux

Les hormones hypophysaires jouent un réle important dans la physiologie du squelette et une perte

de masse osseuse est fréquente dans les déficits hypophysaires (535). Les observations sur le

déficit congénital sont rares et la plupart des études concernent des populations adultes, avec un

pourcentage important de déficits acquis (pathologie tumorale, chirurgie, radiothérapie). Il faut donc

souligner qu’une partie importante des recommandations est issue de I'extrapolation des données

des déficits acquis.

Le déficit en hormone de croissance semble jouer un réle fondamental sur la santé osseuse,

beaucoup plus que les autres déficits.
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3.5.1 Déficit en hormone de croissance

Les patients adultes avec un déficit en hormone de croissance ont une réduction significative du
remodelage osseux, avec une suppression a la fois de la formation et de la résorption osseuses
(536). Une diminution de la densité minérale osseuse, en fonction de la durée, de I'age d’apparition
et de la sévérité du déficit, avec des T-scores sévérement impactés a I'age adulte est retrouvée de
facon presque systématique dans cette population (307). Les patients avec un déficit acquis
semblent moins impactés par rapport a ceux avec un déficit congénital, ce qui pourrait étre expliqué
par une durée d’exposition plus longue a la condition carentielle ainsi par une acquisition incompléte
de masse osseuse au moment du pic pour ces derniers (537).

Le réle spécifique de I'hormone de croissance par rapport aux autres déficits hypophysaires
concomitants est difficile & établir. Dans certaines études, les patients avec un déficit isolé en
hormone de croissance présentaient un déficit de masse osseuse comparable aux patients avec
déficits multiples (538).

Le risque de fracture est augmenté 2 a 5 fois chez les adultes déficitaires en hormone de croissance
par rapport aux contrbles et cela, indépendamment de I'existence d’autres déficits hormonaux
(539,540). La grande majorité des études sont basées sur des questionnaires, avec le risque de
sous-estimation du taux réel de fractures. L’étude de Mazziotti et al en 2006 (541), basée sur les
images radiographiques avait montré pour la premiére fois que plus de 60 % présentaient une
fracture vertébrale, avec la moitié d’entre eux qui avaient une symptomatologie spécifique, sans

différence entre les sexes.

3.5.2 Autres déficits

La base de données du KIMS (542) a évalué I'impact sur le squelette de 'hypogonadisme non traité
chez les patients avec un déficit en hormone de croissance isolé ou associé a d’autres déficits.
L’hypogonadisme ne semblait pas avoir une influence sur les effets du déficit en hormone de
croissance.

L’hypothyroidie et linsuffisance surrénale centrale étaient indépendamment associées a la
diminution de la densité minérale osseuse au niveau du rachis. L’association entre la diminution de
la densité minérale osseuse et l'insuffisance corticotrope et/ou thyréotrope pourrait étre méme
I'expression d’un surtraitement de ces patients, surtout quand ils ne sont pas substitués en hormone

de croissance (543).

3.5.3 Stratégie proposée pour le dépistage

L’évaluation de la santé osseuse devrait faire partie de la prise en charge des patients avec deficit
antéhypophysaire, en particulier quand il est congénital. Dans la pratique clinique, [’attention doit
surtout étre portée sur le risque de fractures vertébrale. La densitométrie osseuse n’est fiable pour
prédire le risque de fractures et il est préférable d'utiliser I'évaluation morphologique des vertébres.

Avec l'avantage d’'un bas co(t et la possibilité de cibler la partie spécifique, cette méthode a
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néanmoins l'inconvénient de ne pas avoir une valeur prédictive ni assez informative sur la santé
osseuse en général.

Actuellement, il n’existe pas de consensus publié a propos du dépistage des complications osseuses
dans un contexte de panhypopituitarisme et les indications viennent des analogies avec les

différentes formes d’ostéoporose secondaire.

Tableau bibliographique 17. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des

comorbidités sur le plan du métabolisme osseux

Source Niveau de preuve Résultats

Waster et al., 2001(540) Impact du GHD sur lincidence de
fractures

2084 patients (813/1271)

Augmentation du risque chez les non
traités.

Kufman JM et al., 1992 (538) Evaluation du contenu minéral osseux
chez 30 hommes adultes (8 avec
GHD isolé et 22 avec déficit combiné)
par photométrie.

Ostéopénie plus fréquente chez les
déficitaires en GH isolés (p <0,01) et
dans les déficits combinés (p
<0,0001)

Mazziotti et al., 2008 (539) Evaluation de [limpact du déficit
gonadotrope par rapport au déficit en
hormone de croissance.

89 patients (67% hommes)

Absence d’augmentation des
fractures vertébrales chez les patients
hypogonadiques, augmentation chez
les déficitaires en hormone de
croissance.

Mazziotti et al., 2006 (541) Recherche de fractures vertébrales
sur les clichés et non sur les
guestionnaires.

107 patients (73% hommes)
Images pathologiques dans 60 % des

cas
Tritos et al., 2011 Recherche d’augmentation des
(542) fractures vertébrales dans les

différents déficits hypophysaires
1218 patients (53 % femmes)

Pas daugmentation en cas de
traitement substitutif de tous les
déficits
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Mazziotti et al., 2010 Evaluation de I'effet de la substitution

(543) avec corticoides chez des patients
associant un GHD et un déficit
corticotrope.

51 hommes
Augmentation des fractures
vertébrales en cas de GHD non traité

avec un déficit corticotrope traité avec
fortes doses

3.6 Sur le plan rééducationnel et prise en charge neurocognitive

Les troubles neuro-développementaux sont surtout caractérisés lorsque des anomalies cérébrales
associées sont présentes. Des difficultés d’apprentissage et de la mémoire ont été décrites chez le
rat avec insuffisance somatotrope (Li E Endocr J 2011). Peu d’études neuropsychologiques ont été
publiées chez I'enfant et I'adulte (Bullow B et al. 2002) en dehors de celles concernant les patients
avec dysplasie septo-optique qui montrent une atteinte neuro-développementale dans plus de 70%
des cas (Gracia- Filion 2008). Chez I'enfant avec insuffisance somatotrope isolée, le fonctionnement
cognitif est globalement bon et il est rarement nécessaire d’effectuer une évaluation
neuropsychologique (Quik 2010). Neanmoins, cette évaluation est indiquée pour évaluer de maniére
appropriée les enfants présentant des formes séveres d’hypopituitarisme avec des hypoglycémies
néonatales potentiellement associées et/ou des hypothyroidies centrales traitées tardivement apres
la période néonatale, des difficultés d’apprentissage et/ou des malformations associées (Maruff P
2005, Webb 2012, Mc Kinlay 2017, Naafs 2020).

Tableau 18. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des comorbidités sur le

plan rééducationnel et neurocognitif

Source Niveau de preuve Résultats
Li et al., 2011 (544) Cas clinique Analyse du comportement de rats nains
(C-4) avec épreuve de I'eau de Morris et tache
Y-maze

GH est un important régulateur de
I'apprentissage et de la mémoire viséo-

spaciale.
McKinlay et al., 2017 (545) Etude prospective de cohorte 614 nouveaux-nés a 32 SA (2006-2010)
(Grade B-2) Cohorte: “Children With Hypoglycemia

and Their Later Development (CHYLD)
Study Team”: pas d’association entre
hypoglycémie et deficit neuro.
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Garcia-Filion et al., 2008 (546) Etude prospective de cohorte
(Grade B-2)

Webb et al., 2012 (243) Etude prospective de cohorte
(Grade B-2)

Bulow et al., 2002 (547) Etude transversale
Rétrospectif
(Grade C-4)

Maruff & Falleti, 2005 (548) Article de revue

Quik et al., 2010 (549) Article de revue

Naafs et al., 2020 (550) Article de revue, méta-analyse

Association de la glycémie néonatale et
du neurodéveloppement a 4,5 ans. De
fagon dose-dépendante, majoration du
risque de dysexécution motrice et
visuelle

73 patients avec dysplasie septo-
optique

Retard des apprentissages chez 72%
des patients évalués a I'age de 5 ans.

15 enfants GHD agés de 8,8 ans

Ql, indices de compréhension verbale,
index de rapidité d’intégration des
informations plus bas ; Index de
compréhension verbale corrélée a IGF-
I

33 patientes de 64 ans a distance d’'un
hypopituitarisme traité et acquis et
déficit GH

Par analogie avec les hypopituitarismes
acquis de I'adulte en 'absence d’étude a
long terme chez les patients avec déficit
congénital : plus haut risque de troubles
mentaux, symptdmes anxio-dépressifs
plus fréquents vs groupe contrdle.

Trouble de Tlattentions dans GHD
sévére et non traité. Amélioration sous
traitement

GHD : peu d'impact sauf éventuellement
dans la rapidité d’intégration des
informations

Fonction cognitive dans I'’hypothyroidie
centrale chez

30 patients dont 27 patients avec
MPHD. QI <85 chez 27% d’entre eux

3.7 Sur le plan de l'insertion professionnelle et scolaire

3.7.1 Sur le plan de l’insertion scolaire

Il a été montré un quotient intellectuel ou FSIQ (full-scale intelligence quotient) normal chez les

patients atteints d’hypothyroidie centrale isolée en comparaison avec les patients sains mais qu'il

pouvait étre plus bas chez les patients atteints de déficits multiples congénitaux (77) cependant les

niveaux scolaires de patients est difficilement interprétable du fait du peu de données existantes et

de facteurs confondants (551,552). En pratique, certains patients peuvent étre accompagnés par

une auxiliaire de vie scolaire (AVS) ou un(e) accompagnante d’éléve en situtaion de handicap

(AESH) au cours de leur scolarité. La demande est faite grace a la constitution d’un dossier auprés
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de la Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH). La constitution du dossier
nécessite un certificat médical rempli par le médecin traitant ou le médecin spécialiste. Afin d’aider
les patients a expliciter leurs difficultés du quotidien auprés de ses organismes, un document (auto-
questionnaire que le patient remplira lui-méme) a été développé grace a la filiéere FIRENDO,
décrivant les situations de la vie quotidienne et les éventuelles difficultés rencontrées dans les
domaines physique, cognitif, émotionnel, relationnel et professionnel. Ce document est disponible
en ligne sur le site firendo.fr : http://www.firendo.fr/filiere-firendo/espace-telechargement/outils-
pratiques/fal/document/detail/medico-social/. Tout patient ou professionnel accompagnant un
patient dans ses démarches peut le télécharger et I'utiliser en piéce jointe au dossier de demande

d’aide ou de reconnaissance de la pathologie.

3.7.2 Sur le plan de l'insertion professionnelle

L’insertion socio-professionnelle des patients atteints de déficits hypophysaires congénitaux est
assez peu étudiée dans la littérature. Cependant, chez ces patients, a I'dge adulte, il peut étre
constaté un absentéisme parfois important (nécessité par le suivi a I'hopital, consultations,
examens...). En pratique, un arrét de travail est souvent nécessaire lors de la prise en charge initiale
dans les rares cas ou le diagnostic est fait & 'age adulte. Un reclassement professionnel ou une
mise en invalidité peuvent parfois étre indispensables.

En effet, les patients porteurs de déficits hypophysaires congénitaux peuvent avoir des
répercussions cognitives de leur pathologie, probablement multifactorielles (déficits profonds
précoces, hypoglycémies néonatales...) a lorigine de difficulté d’insertion sociale, voire d'un
isolement social (550,553). Ces troubles peuvent également étre a lorigine de difficultés
d’intégration socio-professionnelle, qui sembleraient étre améliorées par une taille finale optimale
(554) avec au final un niveau scolaire atteint plus bas que la population générale et un taux de
chémage élevé chez ces patients (552,555).

L’intervention de 'assistante sociale hospitaliere ou de secteur du patient voire du médecin du travail
peuvent étre nécessaire, chez ces patients dont I'autonomie semble limitée et vivant souvent chez
leurs parents a l'age adulte (556). Au besoin, le patient pourra étre dirigé vers les Maison

Départementales pour les Personnes Handicapées (MDPH).

3.7.3 Sur le plan psychologique et de la qualité de vie

Les patients atteints de déficits hypophysaires congénitaux peuvent avoir un retentissement
psychologique important, que ce soit en raison des répercussions directes des déficits
hypophysaires ou de leur traitement (exces ou insuffisance de traitement, traitement lourd,
astreignant), de leurs conséquences (notamment sur la croissance ou la puberté), de I'étiologie
sous-jacente (génétique notamment) ou d’atteintes extra-hypophysaires associées (formes

syndromiques).
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Par conséquent un soutien psychologique est souvent nécessaire et trouvera sa pertinence en
fonction des patients a différentes étapes de la prise en charge :

- Lors de I'annonce

- Au moment de la mise en place des traitements

- Au cours du suivi, surtout dans les cas de sur ou sous dosage, ainsi que dans les cas

d’apparition de nouveau déficit hypophysaire.

L’intervention de la psychologue hospitaliere, ou d’une psychologue de ville est en général

suffisante, le recours a un psychiatre rarement requise.

La littérature s’intéressant a la qualité de vie et au retentissement psychologique chez des patients
atteints d’'un ou de plusieurs déficits hypophysaires congénitaux est assez pauvre et les résultats
semblent assez controversés. Cependant, en termes de qualité de vie, hormis I'existence de troubles
du comportement pouvant survenir dans I'enfance, la qualité de vie des patients CPHD ne semble
pas significativement altérée. Seule une tendance est observée (552). Néanmoins, le fait de vivre
avec une maladie chronique limitant les activités et I'intégration sociale peut conduire a un isolement
progressif et entrainer dans la durée une usure pour le patient comme pour son entourage

(dépression, faible estime de soi) (555).

Il semble néanmoins important de distinguer les patients présentant un déficit isolé des patients

présentant des déficits multiples.

Les patients atteints d’'un déficit isolé :

Les conséquences psycho-sociales semblent différentes en fonction du déficit. En effet, la littérature
est assez riche concernant les patients atteints de déficit en hormone de croissance isolé. L’enjeu
principal chez ces patients étant le pronostic de taille adulte et la taille finale. Plusieurs études ont
montré que les patients qui avaient une taille adulte < 2DS avaient plus de difficultés a s'insérer
socialement, avaient plus de difficultés a trouver du travail et une mauvaise estime de soi (555,557)

mais que ces troubles étaient améliorés par le traitement par hormone de croissance (554).

Chez les patients atteints de déficits thyréotropes isolés, il n’a pas été montré une qualité de vie
altérée ou de répercussions psychologiques significatives (550). Cependant, il existe tres peu

d’étude sur ce sujet.

La littérature concernant les patients atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope est plus riche.
L’enjeu de I'impact des stéroides sexuels sur le développement cérébral est majeur (558,559). Il a

été aussi montré que 'anosmie associé au déficit gonadotrope augmentait le sentiment d’'insécurité
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sociale et les symptémes dépressifs (560). Par ailleurs, il a été montré que I'induction pubertaire
tardive chez des gargons adolescents entrainait une mauvaise estime de soi, un isolement social et
des risques importants de syndrome dépressif (561,562). Par conséquent, le diagnostic, la prise en
charge globale en identifiant leviers et freins chez chaque individu est indispensable afin d’éviter les
effets secondaires du manque de stéroides sexuels (563,564). Cette prise en charge fait I'objet d’'un
consensus europééen (33).

La qualité de vie et le retentissement psychologique des patients atteints de déficit isolé congénital

de l'axe corticotrope n’ont pas été étudiés, compte-tenu de sa rareté.

Les patients atteints de déficits multiples :

La majorité de la littérature étudiant la qualité de vie et le retentissement psychologique des patients
atteints de déficits multiples rapporte des groupes inhomogenes car la proportion de déficits
hypophysaires multiples congénitaux est trés faible. En effet, les déficits hypophysaires multiples de
ces patients sont le plus souvent secondaires a des caniopharyngiomes, adénomes hypophysaires
ou autres tumeurs cérébrales ou post-radiothérapie (556). Les rares études ayant un faible nombre
de patients atteints de déficits multiples congénitaux ont montré qu’il n’y avait pas de différence
significative concernant leur statut marital ou autres relations et le nombre d’enfants. Il était, par
ailleurs, montré une tendance a une qualité de vie moins bonne chez les patients atteints de déficits

hypophysaires congénitaux multiples (552).

Tableau bibliographique 19. Dépistage, prise en charge et suivi des complications et des
comorbidités sur le plan de l'insertion scolaire et professionnelle, et sur le plan

psychologique et de la qualité de vie.

Source Niveau de preuve Résultats

Brown et al., 2016 (565) Consensus d’experts Revue de la littérature avec indication des niveaux
de preuve associés a chaque article

Analyse de 114 articles publiés jusqu’en 2015 inclus
dans le domaine des lipodystrophies en général

Algorithme diagnostique, Tableau récapitulatif des
différents phénotypes de lipodystrophies, Approche
thérapeutique avec détails sur [l'utilisation de la
metreleptine
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Naafs et al. 2020 (550) Métaanalyse Evaluation le devenir cognitif et qualité de vie de
Niveau B, 3 patients avec hypothyroidie centrale congénitale.

Données sur le QI

6 articles retenus avec 30 patients agés de 12.9 ans
(3-21) avec 2/ 3 de gargons,

7 patients ont débuté leur traitement avant 3 mois de
vie

Quotient intellectuel moyen de (full-scale intelligence
quotient (FSIQ)) : 10% avaient un FSIQ <70% (=2
s.d. en dessous de la norme) significativement plus
bas que celui attendu de 2.3% (p=0.03); 27% avaient
un FISQ < 85 (= 1 s.d. en dessous de la norme), non
différent de celui attendu de 15.9%.

Pas de différence en termes de qualité de vie.

Etude de faible effectif avec uniquement 3 enfants
avec une insuffisance thyréotrope isolée, et les
autres ayant d’autres déficits hypophysaires.

Impact de déficit difficile a évaluer.

Pas de possibilité d’évaluer I'impact de la date du
début du traitement substitutif ou sa durée.

1 papier parle de la QoL (ref 39) (SF-36)

Papier qui parle surtout du QI / QI mesuré avec un

test validé mais aussi estimé selon le niveau scolaire
Naafs et al., 2021 (77) Etude de cohorte Patients issus de leur programme de dépistage

Niveau B, 2 neonatal base sur les mesures de T4, TSH et TBG

Patients CPHD

96% ont un GHD

88% ont un deficit corticotrope

79% on tune deficit gonado

55% ont fait une hypoglycémie néonatale

Patients hypoTSH central: 77% on tune mutation

identifiée

Données sur le QI

52 patients CPHD multiples dont 35 avec
hypothyroidie centrale isolée et 52 témoins
(fréres/sceurs)

nés entre 1995 et 2015

questionnaires utilisés :

WPPSI pour les preschool < 6 ans

WISC Il pour les enfants entre 6 et 17 ans
WAIS IV pour les > 17 ans (questionnaire adulte)
Motor Assessment Battery for Children-2
Résultats :

Normal FSIQ chez les hypoTSH central en
comparaison avec les témoins mais plus bas chez
les CPHD multiples

Par contre vitesse d’exécution plus basse dans les 2
groupes vs controles et difficultés motrices surtout
chez les hypoTSH centraux

Hypothéses :
CPHD multiple ont une hypoTSH plus sévere
Asso au GHD et ACTH deficiency = hypoglycémies
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Keselman et al., 2000 (555) Etude de cohorte ancienne
Niveau B, 4

Boros et al., 2020 (551) Série de cas, étude
sociologique
Niveau B, 4

Brown et al., 2004 (553) Série de cas

Niveau B, 4 (mais intéressant
quand méme)

Ben-Nun Yaari et al., 2019 Etude retrospective de cohort
(554) Niveau B, 4

Réle des anomalies anatomiques dans les CPHD
multiples (type SIT)

Pour la diminution de la vitesse d’exécution : rdle des
HT dans la myélinisation et la différenciation des
oligodendrocytes

description de la population/ pathologie/ traitements
insuffisante

Données sur linsertion sociale et professionnelle
(éléments socio-démographiques), la dépression et
la détresse :

70 patients > 18 ans. Diagnostic: GHD “idiopathique”
TF pour les hommes 156.5 cm et les femmes

143.4cm Il Tous ont eu un ttt GH. Population
contrOle: fréres et soeurs.

61% d’entre eux ont aussi un deficit gonado, autres
deficits? Ttt associés?

Questionnaires:

Beck Depression Inventory (BDI)

Questionnaire modelé a partir de 2 autres qui permet

d’évaluer: statut social/ niveau scolaire/ vie sociale
et activités de loisirs/ experience pro et perso
Résultats: aucune difference entre hommes et
femmes par contre plus de depression/ mauvaise
estime de soi/ plus de chémage/ moins de marié et
plus d’isolement social.

Que des références anciennes. Pas slre qu'on
puisse comparer des résultats d’Argentine (2000)
avec la population frangaise/européenne

Données sur linsertion sociale et professionnelle
(éléments socio-démographiques)

7 patients CPHD diagnostic tardif (> 10 ans)
Interruption tige pituitaire (n=7)

Niveau scolaire = 7 lignes du papier / peu de
données

OBJ du papier:

- ces patients avec diagnoctics tardifs s’en sortent

“pas trop mal” au final tant sur le plan scolaire que
medical avec leur taille finale

Données sur le QI
WISC Il UK
10 patients (8 déficits multiples 2 déficits GH isolé)

QI moyen 75 vs fratrie 82 > FSIQ plus bas mais pas
statistiquement différent

Score sur partie « perceptual organisation » (tests
décrits) plus basse chez les 10 patients >
hypotheses diagnostiques: hypoglycémie néonatale
/| deficit thyréotrope ou anomalie intrinseque du
développement cérébral

Données sur l'insertion sociale et professionnelle
(éléments socio-démographiques)
Ont régardé que les déficits GH isolés.
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Kao et al., 2015 (552)

Mitra et al, 2017 (556)

Etude de cohorte
Niveau B, 2

Etude retrospective
Niveau B, 4

39 patients. 30 ans en moyenne. Mutés pour le géne
de la GH ou GHRH-R.

Lien entre « grande » taille et niveau scolaire fait
(données sur n=28) (figure 2) et statut professionnel
(données sur n= 27) (figure3).

Ccl : plus ils sont traités tot, meilleure est le bénéfice
sur la taille, mieux ils sont intégrés sur le plan socio-
professionnel...

Données sur qualité de vie, insertion sociale et
professionnelle (éléments socio-démographiques),
la dépression et la détresse

135 adultes avec hypopit, 92 ont répondu — 20% de
CPHD.

Questionnaires utilisé :

questionnaire de 'OMS (WHOQOL BREF) : 26 items
(version courte) / domaines explorés : santé
physique / psychologique / environnement / relations
sociales

Kessler Psychological Distress Scale : explore
I’humeur et 'anxiété

Male sexual Quotient et Female Sexua Function
Index

Résultats, patients avec hypopit:

niveau scolaire inférieur

plus souvent au chomage ou incapable de travailler
plus faibles revenus

vivent plus avec leurs parents, moins de relations
amoureuses, moins mariés, moins d’enfants

plus de traitement inducteurs de fertilité

Résultats, sous-groupes CPHD :

niveau scolaire plus bas mais toutes les autres
données ne montrent pas de différences
significatives et quand on compare au groupe
hypopit sur cranio/irradiation... : patients CPHD vont
mieux sur tous les axes

Pas de corrélations entre le nombre d’axes
déficitaires et la QOL.

Biais : groupe controle

Cohorte issue de la base de données du KIMS
Groupe contrble = patients atteints adénomes
hypophysaires non fonctionnels/sécrétants
Données sur linsertion sociale et professionnelle
(éléments socio-démographiques)

Chilhood-onset < 16 ans (n=1782 = GHD congénital
ou idiopathique ou cranio ou adénome hypophysaire
ou tumeur cérébrale ou leucémie) vs Young-Adult
Onset entre 16 et 25 ans (n=1170)

Questionnaire :

KIMS Patient Life Situation Form

Sous-groupes « hypopit non acquis (n=860) + autres
déficits hypophysaires » (table 1)
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Holmer et al, 2013 (557)

Dwyer et al, 2019
(563)

Dzemaili et al, 2017
(564)

Etude de cohorte
Niveau B, 2

Revue de la littérature

Etude longitudinale de cohort
Niveau C,4

Résultats difficiles a interpréter car groupes
hétérogenes !

2622 contréles issus de la population générale.
Données sur l'insertion sociale et professionnelle

851 patients adultes avec un déficit en hormone de
croissance sont inclus. Parmi eux, 32 patients avec
un diagnostic dans I'enfance dit « idiopathique » dont
possiblement congénitaux. Il est rapporté que chez
les patients avec déficits isolés depuis I'enfance
travaillent moins a temps plein, sont moins en couple
avec enfants et touchent plus souvent une pension
d’invalidité. Cependant les auteurs ne font pas la
différence entre les GHD idiopathiques et les
patients atteints de craniopharyngiome ou autres
tumeurs ayant entrainé le déficit dans I'enfance.

Aspects et les différentes approaches de la prise en
charge globale et psychologique des patients
atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope

Pour optimiser la prise en charge des patients, il faut
faire le diagnostic précocement, afin de proposer des
prises en charge personnalisées (ETP) en identifiant
les freins et les leviers notamment sur le plan du
retentissement psychologique.

lls rapportent les études ayant regardé I'impact du
manque de stéroides sexuels sur le modelage
cérébral. lls rapportent les études ayant évaluer
'impact du retard pubertaire chez les adolescents :
diminution de I'estime de soi, isolement social avec
un risque augmenté de dépression.

Données sur qualité de vie, la dépression et la
détresse

55 femmes ont été interrogées grace a :
questionnaire d’adhérence au traitement (MMAS)
guestionnaire de dépression (SDS)

questionnaire de perception de la maladie chronique
(IPQ-R)

texte libre sur leur vision et challenge de vivre avec
un hypogonadisme hypogonadotrope

Lage médian de diagnostic était de 20,7 ans. La
faiblesse adhérence au traitement était en lien avec
des symptdmes dépressifs. Elles rapportaient un
sentiment d’isolement, de besoin supplémentaire
d’information sur la maladie et d’étre suivi par des
experts.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Le présent PNDS a été établi selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en

2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Recherche documentaire

Sources consultées -Medline (PubMed)
-Orphanet
Période de recherche Publications en priorité aprés 2000, ou auparavant en l'absence de

publications récentes

Langues retenues Anglais, frangais

Mots clés utilisés Hypopituitarism, Combined pituitary hormone deficiency, Multiple pituitary
hormone deficiency

OR Growth hormone deficiency, ACTH deficiency, adrenocorticotropic
corticotropic deficiency, secondary adrenal insufficiency

OR TSH deficiency, central hypothyroidism

OR GnRH deficiency, hypogonadotropic hypogonadism

OR Diabetes insipidus

AND Congenital

Nombre d’études recensées 5861

Nombre d’études retenues 565

Criteres de sélection des articles

Ont été sélectionnés :
* les articles en francgais et en anglais ;

* publiés dans des revues internationales a comité de lecture ;
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* les revues méthodiques, les revues générales, et les études cliniques correspondant aux
guestions traitées, quel que soit le niveau de preuve (y compris les études
observationnelles).

Les articles retenus ont été en priorité des consensus, puis des articles princeps, des études
cliniques de bonne qualité méthodologique, des articles de description de cas et en dernier

recours des articles de synthése ou des cas cliniques.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné d'une part par le Pr Rachel Reynaud et le Dr Sarah Castets, Centre de
référence des maladies rares de I'hnypophyse HYPO (Marseille), et d’autre part par le Pr Juliane
Léger, Centre de référence maladies endocriniennes de la croissance et du développement
CRMERCD (Paris).

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

e Dr Albarel Frédérique, Endocrinologie, Marseille

e Dr Amsellem Jessica, Endocrinologie pédiatrique, Angers
e Pr Bachelot Anne, Endocrinologie, Paris

e Pr Barat Pascal, Endocrinologie pédiatrique, Bordeaux
e Dr Bouligand Jéréme, Génétique moléculaire, Paris

e Dr Briet Claire, Endocrinologie, Angers

e Pr Brue Thierry, Endocrinologie, Marseille

e Pr Carel Jean-Claude, Endocrinologie pédiatrique, Paris
e Dr Castets Sarah, Endocrinologie pédiatrique, Marseille
e Dr Cazabat Laure, Endocrinologie, Paris

e Pr Chabbert-Buffet Nathalie, Endocrinologie, Paris

e Pr Christin-maitre Sophie, Endocrinologie, Paris

e Dr Courtillot Carine, Endocrinologie, Paris

e Pr Coutant Régis, Endocrinologie pédiatrique, Angers

e Dr Cuny Thomas, Endocrinologie, Marseille

e De De Filippo Gianpaolo, Endocrinologie, Paris

e Dr Donadille Bruno, Endocrinologie, Paris

e Dr lllouz Frédéric, Endocrinologie, Angers

e Dr Kipnis Clara, Endocrinologie pédiatrique, Paris

e Pr Léger Juliane, Endocrinologie pédiatrique, Paris

e Pr Martinerie Laetitia, Endocrinologie pédiatrique, Paris
e Mme Pellegrini Isabelle, Psychologie, Marseille

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

e Dr Saveanu Alexandru, Biologie Moléculaire, Marseille
e Dr Teinturier Cécile, Endocrinologie pédiatrique, Paris

e Pr Touraine Philippe, Endocrinologie, Paris

e Pr Vantyghem Marie-Christine, Endocrinologie, Lille

e Dr Vergier Julia, Endocrinologie pédiatrique, Marseille
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Dr Villanueva Carine, Endocrinologie pédiatrique, Lyon

Associations de patients AFDI, Grandir, Surrénales

Groupe de travail multidisciplinaire

Associations de patients AFDI, Grandir, Surrénales

Mme Badier Lucie, Psychologue, CHU d’Angers

Dr Brun Gilles, Neuroradiologie, Marseille

Dr Bui Quoc Emmanuel, Ophtalmologie, Paris

Dr Castets Sarah, Endocrinologie pédiatrique, Marseille

Pr Chabrol Brigitte, Neuropédiatrie, Marseille

Pr Chabbert-Buffet Nathalie, Endocrinologie, Paris

Dr Derhi Sandrine, pédiatre libérale, Marseille

Dr Fabre Brue Catherine, Endocrinologie pédiatrique, Marseille

Dr Guillerm Nicolas, Médecin généraliste, Lyon

Pr Léger Juliane, Endorcinologie pédiatrique, Paris

Pr Netchine Irene, Endocrinologie pédiatrique, Paris

Pr Nicolino Marc, Endocrinologie pédiatrique, Lyon

Pr Raverot Gérald, Endocrinologie, Lyon

Pr Reynaud Rachel, Endocrinologie pédiatrique, Marseille

Dr Vernus Anne Lise, médecin généraliste, Civrieux-d'Azergues

Pr Tauber Maité, Endocrinologie pédiatrique, Toulouse
Pr Tessier Natacha, ORL, Paris

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d'intérét. Les déclarations

d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence.

Modalités de concertation des rédacteurs et du groupe de travail multidisciplinaire

Date

Type de réunions

Obijectifs

Novembre — décembre
2019

Réunions

coordonateurs

des

Cadrage du sujet, constitution des groupes
de rédacteurs et du groupe de travail

multidisciplinaire

Janvier 2020

Visioconférence

Réunion de lancement du PNDS avec
consignes aux rédacteurs
(crise sanitaire avec mise en pause du

projet)
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Novembre 2020

Visioconférence

Nouvelle réunion de lancement du PNDS
avec consignes aux rédacteurs (sujet,
recherche bibliographique, rédaction de

'argumentaire)

Novembre 2020

Visioconférence

Désignation d’un coordonateur au sein de

chaque groupe de rédacteur

Novembre

janvier 2021

2020 -

Echanges de mails

Envoi des mots clés par chaque groupe de
rédacteurs et soutien a la recherche

bibliographique

Janvier 2021

Visioconférence

Point d’avancement de la rédaction de

'argumentaire, réponse aux difficultés

Mars 2021

Visioconférence

Point d’avancement de la rédaction de

'argumentaire, réponse aux difficultés

Janvier — mai 2021

Visioconférences,
échanges de malils,
échanges téléphoniques,

réunions présentielles

Rédaction des chapitres de I'argumentaire
par les groupes de rédacteurs, relecture
par chaque coordonateur, discussion au
sein de chaque groupe, puis deuxiéme

relecture par le coordonateur

Janvier — mai 2021 Enchanges de mails, | Relecture des chapitres de I'argumentaire
visioconférences par les coordonateurs du PNDS
Mai - juin 2021 Echanges de mails, | Rédaction du texte du PNDS a partir de

visioconférences

largumentaire par chaque groupe de

rédacteurs.

Aodt - septembre 2021

Echanges de mails

Relecture du PNDS par le groupe de travalil

multidisciplinaire, discussions

Septembre 2021

Echanges de mail et

visioconférences

Poursuite de la rédaction du PNDS avec

'apport du groupe de travail

multidisciplinaire

Juillet-septembre 2021

Echanges de mails,

échanges téléphoniques

Rédaction des annexes du PNDS (tableaux
de suivi, PAI) et discussions entre les 2

centres coordonateurs

Ao(t-septembre 2021

Echanges de mails

Rédaction de la synthése pour le médecin
traitant et relecture par les coordonateurs
du PNDS

Octobre 2021

Echange de mails puis

visioconférence

Relecture de la synthése pour le médecin

traitant par médecins généralistes et

pédiatres généralistes, discussion des

miodifications a apporter
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Octobre 2021

Mail

Envoi de la derniére version du PNDS au

groupe de travail multidisciplinaire

Octobre 2021

Echanges de mails

Commentaires, discussions du groupe de

travail multidisciplinaire

Octobre 2021 Visioconférence des | Retour final du groupe de travail sur le texte
coordonateurs du PNDS
Octobre 2021 Visioconférence des | Finalisation du texte du PNDS

coordonateurs
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