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1 Introduction

Le déficit hypophysaire, ou hypopituitarisme, est une affection définie par le déficit d’'une ou
plusieurs hormones hypophysaires. Il s’agit le plus souvent d’un déficit acquis, secondaire a
une atteinte centrale de la région hypothalamo-hypophysaire telle qu’une tumeur ou de la
radiothérapie, mais parfois I’hypopituitarisme peut étre congénital, s’exprimant des
I’enfance. Ces formes congénitales sont rares, souvent associées a des anomalies
structurelles de la région hypothalamo-hypohysaire, avec ou sans signes extra-
hypophysaires. Elles sont en lien plus particulierement avec des mutations de facteurs de
transcription impliqués dans le développement hypophysaire, dont la connaissance
s’approfondit depuis ces dernieres années. Cependant, ces mutations ne sont retrouvées
que dans une minorité de cas d’hypopituitarisme congénital en pratique. Il existe donc

probablement d’autres genes du développement a découvrir.

Nous étudions ici une cohorte de patients pédiatriques présentant un déficit hypophysaire
congénital associé a des anomalies oculaires, qu’il s’agisse d’anomalies des paupieres,
d’anomalies du globe oculaire ou d’anomalies des voies optiques. Nous nous intéressons en
particulier au BPES (Blépharophimosis Ptosis Epicanthus inversus Syndrome), causé par une
mutation de FOXL2, caractérisé par des malformations congénitales des paupieres
caractéristiques, associées parfois a une insuffisance ovarienne précoce. Un des objectifs de
notre recherche est de documenter la fréquence de I'association entre BPES et déficit en
hormone de croissance, quelques cas ayant en effet été décrits sans que cette association

n’ait jamais été étudiée.

Ce travail comporte d’une part une description clinique et radiologique de ces patients
présentant un hypopituitarisme syndromique, et d’autre part une analyse moléculaire visant
a identifier les génes impliqués dans cette pathologie. Nous avons fait I’hypothese d’une
possible implication du gene FOXL2 dans les déficits hypophysaires, et nous avons ainsi
étudié ce géne chez les patients présentant des anomalies des paupiéres. Par ailleurs, un
screening d’OTX2, responsable d’hypopituitarisme et d’anomalies oculaires variées, et de
HESX1, impliqué dans les dysplasies septo-optiques, a été réalisé. Enfin, les autres genes
candidats ont été testés en fonction du tableau clinique et radiologique présenté par chacun

des patients.
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2 Revue de la littérature

2.1 Les déficits hypophysaires

2.1.1 Développement embryonnaire de I’hypophyse

eme

L’hypophyse se développe trés précocement, vers la 5 semaine apres la conception chez
I'homme. L'antéhypophyse et la posthypophyse ont deux origines embryonnaires distinctes.
Le développement de I'antéhypophyse débute dés 22 jours de gestation par un
épaississement de I'ectoderme provenant de la cavité buccale primitive, le stomodeum,
juste en avant de la notochorde. Cette ébauche s’invagine vers 28 jours de gestation pour
former la poche de Rathke, qui va progressivement s’allonger. Elle est attachée au
stomodeum par le pédicule pharyngo-hypophysaire qui va ensuite régresser completement.
La post-hypophyse nait du planche du neuroépithélium du diencéphale, par évagination
jusqu’a rencontrer la poche de Rathke. Elle reste attachée au diencéphale par la tige
pituitaire. Les cellules de la poche de Rathke proliferent ensuite pour former le lobe

antérieur, et le lobe tubéral qui entourera la tige pituitaire.! La figure 1 illustre le

développement de I’hypophyse chez la souris.

Pituitary gland

8.0-8.5 dpc 9.5 dpc 12 dpc 17 dpc
Figure 1. Développement de I'hypophyse chez la souris, tiré de Kelberman D, Rizzoti K, Lovell-Badge R,

Oral ectoderm

Robinson IC, Dattani MT, Genetic regulation of pituitary gland development in human and mouse, Endocr Rev.

2009 Dec;30(7):790-829.
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2.1.2 Définitions de I'hypopituitarisme

Les déficits hypophysaires, ou hypopituitarismes, sont définis par une insuffisance de
synthése ou de sécrétion d’une ou de plusieurs hormones antéhypophysaires. On parle de
déficit hypophysaire isolé en cas d’atteinte d’une seule lignée hypophysaire, comme le
déficit isolé en hormone de croissance, ou de déficit hypophysaire combiné multiple en cas
d’atteinte d’au moins deux lignées. Les déficits hypophysaires combinés multiples
comprennent le plus souvent un déficit somatotrope associé a un ou plusieurs autres déficits
antéhypophysaires. L’hypopituitarisme peut étre secondaire a une cause lésionnelle
(tumeur, post-chirurgie, post-radiothérapie, post-traumatisme cranien), peut étre
idiopathique avec une réversibilité possible dans les cas de déficit isolé en hormone de
croissance, ou plus rarement peut étre congénital, lié par exemple a des anomalies des
facteurs de transcription impliqués dans le développement hypophysaire. La prévalence de
ces hypopituitarismes congénitaux est difficile a établir, estimée a 1 naissance sur 3000 a
4000, mais possiblement surestimée du fait de la difficulté de différencier les déficits en

hormone de croissance transitoires des vrais hypopituitarismes congénitaux (3).

2.1.3 Description clinique et imagerie

Déficit somatotrope
Les signes cliniques du déficit en hormone de croissance (GHD) sont variables en fonction de

I'age de l'enfant. En période néonatale, le diagnostic doit étre évoqué devant des
hypoglycémies récidivantes, ou un micropénis chez le garcon. Apres 4 ans, le signe principal
est un ralentissement de la vitesse de croissance avec cassure de la courbe de croissance,
aboutissant a un retard statural, avec parfois un infléchissement associé de la courbe
pondérale. Chez le nourrisson, un ralentissement de la vitesse de croissance avec retard

, a . . ., . 2
statural est observé, méme s'il ne s’agit en général pas du seul signe d’appel.?

Déficit thyréotrope
Les signes cliniques du déficit thyréotrope en période néonatale sont les mémes que ceux de
I’hypothyroidie congénitale, et peuvent comporter une stagnation staturale, une hypotonie,

une fontanelle antérieure large avec persistance de la fontanelle postérieure, une
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macroglossie, un ictére néonatal, une peau séche, un cri rauque, des difficultés
d’alimentation, une hernie ombilicale, une constipation, une hypothermie. En I'absence de
traitement, on observe un retard psychomoteur. Chez I'enfant, les signes sont ceux du
syndrome d’hypométabolisme : asthénie, frilosité, constipation. La croissance est ralentie,

avec une prise de poids et un retard de maturation osseuse.?

Déficit corticotrope

En période néonatale, il faut évoquer un déficit corticotrope devant des hypoglycémies
répétées et séveres, et un ictere prolongé. Chez I'enfant, les signes évocateurs sont une
asthénie, une hypotension artérielle, des hypoglycémies. En cas de décompensation aigue,
I’enfant peut présenter une asthénie majeure, une hypotension artérielle avec tachycardie,
des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements avec une déshydratation,

pouvant aller jusqu’au choc.?

Déficit gonadotrope

Le déficit gonadotrope s’exprime a I'dge pubertaire par un retard pubertaire. Il peut y avoir
un déficit fonctionnel en hormone de croissance associé a linsuffisance gonadotrope
responsable d’un ralentissement de la croissance. Chez le garcon en période néonatale, un

déficit gonadotrope peut étre déja évoqué devant un micropénis ou une cryptorchidie.?

Le déficit en prolactine est asymptomatique chez I’enfant.?

Signes extra-hypophysaires associés

L’hypopituitarisme peut étre isolé, ou associé a d’autres atteintes, auquel cas on peut parler
d’hypopituitarisme syndromique. Les signes possiblement associés sont variés, mais les
anomalies de la ligne médiane sont classiques : fente palatine, palais ogival, hypertélorisme,
malpositions dentaires, anomalies du corps calleux ou du septum pellucidum. On classe a
part la dysplasie septo-optique, aussi appelée syndrome de De Morsier, définie par au moins
deux des trois caractéres suivants : déficit hypophysaire, hypoplasie des nerfs optiques et

. . . . . 1
anomalies neurologiques de la ligne médiane™.
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Imagerie

L'imagerie de la région hypothalamo-hypohysaire peut révéler en cas d’atteinte congénitale
des anomalies morphologiques, telles qu’une hypoplasie ou une agénésie de
I'antéhypophyse, une posthypophyse ectopique ou non vue, une tige pituitaire gréle ou
interrompue, voire le syndrome d’interruption de tige comprenant la triade posthypophyse
ectopique, hypoplasie ou agénésie de I'antéhypophyse, et tige pituitaire gréle ou
interrompue.” La région hypothalamo-hypophysaire peut cependant étre normale. Une large
étude menée sur plus de 1500 enfant avec un hypopituitarisme congénital, a montré que les
anomalies morphologiques de la région hypothalamo-hypophysaire étaient présentes dans

70% des cas.’

Figure 2a. IRM coupe sagittale T1. Hypophyse normale. Figure 2b. IRM coupe sagittale T1. Syndrome
d’interruption de tige : posthypophyse ectopique,
antéhypophyse hypoplasique, absence de tige.

Tiré de Tsai, 2010 *

2.1.4 Démarche diagnostique

Le déficit somatotrope

Il s’agit d’un diagnostic délicat, portant sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques

et biologiques.
7
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Un déficit en hormone de croissance, associé ou non a un déficit des autres axes, est
recherché devant les signes d’appel cliniques décrits ci-dessus. Selon les recommandations
de 2000 de la GH Research Society « Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treatment
of GHD in Childhood and Alolescence », un deficit en hormone de croissance doit étre
recherché en cas (1) d’un retard statural sévére (taille < -3 DS), (2) d’une taille -1,5 DS en
dessous de la taille cible familiale, (3) d’un retard statural avec taille <-2DS et vitesse de
croissance <-1DS ou perte de taille d’au moins 0,5 DS en 1 an, (4) en I'absence de retard
statural, vitesse de croissance <-2DS sur 1 an ou <-1,5 DS sur 2 ans, (5) de signes
neurologiques de focalisation, (6) de signes de déficit hypophysaire combiné multiple, (7) de
signes néonataux de GHD incluant hypoglycémies, ictére prolongé, micropénis, ou anomalies

craniofaciales de la ligne médiane.®

Le dosage des facteurs de croissance IGF1 et IGFBP3 donne un reflet de I'hormone de
croissance circulante, avec contrairement a la GH, un taux stable sur le nycthémeére. Les taux
s'interprétent en fonction de I'dge osseux, et sont influencés par I'état nutritionnel
chronique pour IGF1, et par les apports alimentaires récents. lls ne permettent pas a eux
seuls le diagnostic de déficit en hormone de croissance mais sont utiles en association aux
autres criteres diagnostiques.7 Chez le nouveau-né, en présence d’un tableau évocateur, un
dosage basal de la GH inférieur a 20 ng/ml évoque fortement un déficit en hormone de

croissance, surtout si le dosage est réalisé en hypoglycémie.6

Les tests de stimulation de I’hormone de croissance agissent soit en stimulant la GHRH par
stimulation de la voie alpha-adrénergique, soit en inhibant la somatostatine par inhibition de
la voie béta-adrénergique. Les substrats les plus couramment utilisés sont linsuline, le
glucagon, la clonidine, I'arginine, le betaxolol. lls ont des effets secondaires possiblement
graves, comme |’hypoglycémie, et doivent étre utilisés en milieu hospitalier. La fiabilité des
tests de stimulation de I'hormone de croissance est controversée. En effet, I'interprétation
des résultats est délicate. Tout d’abord, le seuil en-dessous duquel on retient le diagnostic
de GHD est arbitraire, et variable selon les pays et les établissements hospitaliers, le seuil
couramment retenu en France étant 20 mUI/I soit 6,6 ng/ml avec les facteurs de conversion
actuels,8 alors que certains retiennent le seuil de 10 ng/ml.3 Ensuite, de nombreuses études
ont montré que la reproductibilité des tests est mauvaise. La réponse est variable selon le

test utilisé, et peu reproductible pour un méme test. Ainsi on ne retrouve pas de corrélation
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entre deux tests réalisés chez un méme patient a quelques semaines d’intervalle. Une étude
a méme montré que 85% des enfants avec une réponse de I'hormone de croissance

eme

insuffisante lors de deux tests avaient une réponse normale lors d’'un 37" test réalisé 1 a 6
mois plus tard.” De plus, le taux de GH est tres variable selon les techniques de dosage
utilisées par le laboratoire, avec des variations jusqu’a 11,4 ng/ml pour un méme
échantillon.” Enfin, la réponse est variable également selon les caractéristiques du patient
telles que I'age et le stade pubertaire. La réponse de ’"hormone de croissance aux tests de

stimulation est ainsi diminuée en période pré-pubertaire ainsi qu’en cas d’obésité.’”
Imagerie
L’age osseux révele un retard de maturation osseuse en cas de GHD.

L'IRM cérébrale avec des coupes fines centrées sur la région hypothalamo-hypophysaire,
permet tout d’abord d’exclure une cause tumorale, puis cherche a mettre en évidence des
anomalies morphologiques hypophysaires. Ces anomalies seront des arguments pour le
diagnostic de déficit en hormone de croissance, et orientent plutét vers une origine
congénitale de I’hypopituitarisme, plutét que vers un déficit idiopathique réversible. La
hauteur ou le volume de lI'antéhypophyse sont mesurés et comparés a des données de
références en fonction de I'dge. L'intérét de I'imagerie est aussi pronostic, les atteintes
cliniques étant plus séveres en cas d’anomalies morphologiques, avec un plus grand risque
de développer d’autres déficits hypophysaires. Parmi les anomalies morphologiques,
I’hypoplasie isolée de I'antéhypophyse est associée a un déficit en hormone de croissance
moins sévére et a une plus faible fréquence de déficits hypophysaires associés, alors que les
patients avec un syndrome d’interruption de tige semblent avoir un phénotype plus

sévere.*”

La recherche d’une cause génétique est a discuter au cas par cas, particulierement indiquée
en cas de retard de croissance précoce, d’histoire familiale, de consanguinité, de retard
statural sévere avec une taille < -3DS, ou de déficit profond en hormone de croissance,” ainsi
gue d’anomalies morphologiques de la région hypothalamo-hypophysaire ou d’atteinte

extra-hypophysaire associée.

9
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Déficit thyréotrope

Le diagnostic est porté devant des taux d’hormones thyroidiennes périphériques T4 et T3
abaissés, avec une TSH basse ou anormalement normale. Il n’y a pas de test de stimulation

nécessaire.’
Déficit corticotrope

Le déficit en ACTH induit une insuffisance glucocorticoide, avec un cortisol plasmatique
abaissé. On dose le cortisol a 8h le matin, une diminution du cortisol a I'heure du pic
physiologique associée a une diminution de I'ACTH étant fortement évocateur. Plus
rarement, le diagnostic est affirmé par un test dynamique tel que I'"hypoglycémie insulinique,
révélant une réponse insuffisante si le cortisol est inférieur a 500 nmol/l. Un taux bas de
DHAS est également trés indicatif. Il n’y a pas de retentissement du déficit corticotrope sur la
sécrétion d’aldostérone, et donc pas de déficit minéralocorticoide. Toutefois, on peut

retrouver une hyponatrémie de dilution, & natriurése conservée.?
Déficit gonadotrope

Le diagnostic biologique est difficile car il ne permet pas de différencier un retard pubertaire
simple d’un déficit gonadotrope. Il met en évidence un taux de testostérone ou d’estradiol
bas pour I'dge, avec des gonadotrophines basses ou anormalement normales. Il est possible
de doser les gonadotrophines sur les urines de 24h. Le test de stimulation par LHRH montre
une insuffisance de sécrétion des gonadotrophines.® Chez le garcon en période néonatale, le
déficit gonadotrope peut étre mis en évidence devant une absence de « mini-puberté »,
avec une absence de pic de testostérone dans les premiéres semaines de vie. Chez I'enfant
avant la puberté, un taux anormalement bas d’AMH est indicatif et peut permettre le

diagnostic différentiel avec un retard simple de puberté.
2.1.5 Prise en charge thérapeutique

Le traitement de I'hypopituitarisme est I’hormonothérapie substitutive des axes déficitaires.

Il n’existe pas de traitement étiologique.
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Traitement du déficit somatotrope

Il s’agit du traitement par hormone de croissance humaine biosynthétique, réalisé en Europe
a la dose moyenne de 25 a 35 pg/kg/j en injections sous-cutanée,’ au rythme de 6 & 7 jours
par semaine, le soir. L'objectif est statural d’une part avec I'obtention d’une croissance
satisfaisante et d’une taille finale proche ou égale a la taille cible familiale, et métabolique
d’autre part avec I'éviction des hypoglycémies, I'augmentation de la masse musculaire et la
diminution de la masse grasse. Il est instauré en cas de déficit en hormone de croissance
documenté. Il est prolongé au minimum jusqu’a la fin de la croissance, soit jusqu’a un age
osseux d’au moins 13 ans pour la fille et 15 ans pour le garcon, avec une vitesse de
croissance inférieure a 3 cm/an. Une fois la croissance terminée, il peut étre repris a visée
métabolique en cas de persistance d’un déficit documenté par un test de stimulation, avec
un effet bénéfique sur la qualité de vie. Les possibles effets secondaires sont rares
(hypertension intracranienne bégnine, épiphysiolyse fémorale, insulinorésistance,
gynécomastie, pancréatite, arthralgies, oedémes, syndrome du canal carpien, réactions
locales, apparition d’anticorps anti-GH), mais nécessitent une surveillance réguliere. Leur
apparition fait suspendre temporairement le traitement mais n’est pas une contre-indication
absolue a sa poursuite. La surveillance de la tolérance et de I'efficacité du traitement est
clinique (taille, vitesse de croissance, effets secondaires), radiologique (age osseux) et
biologique (IGF1 et IGFBP3, glycémie ou HbAlc, bilan des autres axes). Le suivi doit étre
réalisé de facon réguliere en milieu spécialisé, tous les 3 3 6 mois.® Des études récentes
semblent révéler que la réponse a I’hormone de croissance dépend plus du taux d’IGF1 que
de la dose de GH, celle-ci devant étre ainsi adaptée pour obtenir la meilleure croissance,
tout en gardant des facteurs de croissance dans la norme pour I’ége.9 Les effets secondaires
a long terme font I'objet de controverses. Les premiers résultats frangais de I’étude SAGhE
en 2011 soulignaient un nombre de décés plus important qu’attendu chez les sujets traités
par hormone de croissance depuis I'enfance, avec en particulier un nombre plus important
de déces par tumeur osseuse, pathologie cardiovasculaire ou cause inconnue que dans la
population générale. Il semblait y avoir une corrélation entre le décés et la taille ou les doses
de GH utilisées. Cependant, les accidents étaient la premiére cause de déces, ce qui rend
moins probable une responsabilité de I'hormone de croissance.’® Les résultats de cette

étude sont tres largement remis en cause, en particulier du fait de sa méthodologie avec une

11

(CC BY-NC-ND 2.0)
CASTETS



absence de population contrdéle adaptée. L'étude SAGhE préliminaire en Suéde, aux Pays-
bas, et en Belgique retrouvait également chez les patients suivis une grande majorité de
déces secondaires a un accident ou a un suicide, et aucun déces lié a un cancer ou a une
pathologie cardiovasculaire.’ Des études sur les effets a long terme portant sur les autres

pays européens sont en cours.
Traitement du déficit thyréotrope

Le traitement consiste en une substitution par L-thyroxine, a vie, en prise orale quotidienne,
dont la posologie dépend de I'dge et du poids. Le traitement doit étre instauré rapidement
en cas de déficit thyréotrope en période néonatale pour permettre un développement
cognitif normal. Les doses sont ensuite adaptées en fonction des signes cliniques et du

dosage des hormones thyroidiennes périphériques®
Traitement du déficit corticotrope

Il s’agit d’une substitution en hydrocortisone, a vie, a la posologie de 5 mg/m? puis plus tard
dans la vie a la dose de 15 a 25 mg/j.> Il n’y a pas de déficit minéralocorticoide en théorie,
donc pas de traitement par fludrocortisone nécessaire. Il faut éduquer le patient au risque
d’insuffisance surrénalienne : les régimes sans sel sont contre-indiqués, les doses doivent
étre doublées en cas de stress majeur ou d’infection, I’"hydrocortisone doit étre administrée
par voie intraveineuse en cas d’impossibilité de prise orale. Le patient doit porter une carte
spécifiant qu’il est insuffisant surrénalien.® La dose d’hydrocortisone est adaptée

essentiellement en fonction de la clinique : tension artérielle, asthénie, malaises.
Traitement de lI'insuffisance gonadotrope

Chez le nourrisson masculin, le micropénis et la cryptorchidie peuvent étre traités par
testostérone ou hCG. Actuellement des protocoles sont en cours pour reproduire la « mini-
puberté » par utilisation combinée de LH et FSH recombinantes. Le traitement consiste
ensuite en une substitution en testostérone ou estradiol a I'dge pubertaire. L’age du début
du traitement est décidé avec l'adolescent, en fonction de ses souhaits. |l faut s’assurer
avant de déclencher la puberté qu’un éventuel déficit en hormone de croissance associé soit
bien traité afin d’éviter une soudure prématurée des cartilages de conjugaison avec petite

taille finale.?
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La surveillance porte d’une part sur I'apparition de nouveaux déficits et d’autre part sur la

bonne tolérance et 'efficacité du traitement.

2.1.6 Geénes impliqués dans les hypopituitarismes

Les genes impliqués dans le développement de I’hypophyse sont nombreux, codant surtout
pour des facteurs de transcription qui interviennent dans le développement hypophysaire.
La figure 3 illustre les différents facteurs de transcription impliqués dans le développement
hypophysaire. L'incidence des mutations retrouvées est variable selon le facteur de
transcription impliqué, selon qu’il s’agisse de cas sporadiques ou familiaux, et selon I'origine
des patients. Mais en dépit de progrés importants dans la compréhension des pathologies
hypophysaires avec des découvertes récentes de nouveaux genes impliqués, les mutations

ne sont retrouvées que dans une minorité de cas en pratique.
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Figure 3. Représentation schématique de la cascade de génes impliqués dans le développement hypophysaire,
tiré de Kelberman D, Rizzoti K, Lovell-Badge R, Robinson IC, Dattani MT, Genetic regulation of pituitary gland
development in human and mouse, Endocr Rev. 2009 Dec;30(7):790-829.
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2.1.6.1 Genes impliqués dans le déficit isolé en hormone de croissance

GH1 (Growth hormone 1) et GHRHR (GHRH receptor)

Le phénotype est un déficit isolé en hormone de croissance avec un retard statural
important. L'IRM peut montrer une hypoplasie de I'antéhypophyse. Sur une cohorte de 224
enfants avec un GHD isolé, une mutation de GH1 a été trouvée dans 7,4%, une mutation de
GHRHR dans 3,7% des cas, et une mutation d’un des deux génes a été trouvée chez 38,6%

des cas avec des antécédents familiaux de GHD.’

Il est donc recommandé de tester ces génes en cas de déficit isolé sévére en hormone de

croissance avec une histoire familiale de déficit en hormone de croissance.
HMGA2

Une mutation de ce géne a été mise en évidence chez un patient d’'une cohorte de 105
patients présentant un déficit isolé en hormone de croissance. Ce patient présentait un
retard statural sévére, et un syndrome d’interruption de tige. Les études fonctionnelles
n’ont pas permis de conclure formellement quant a la responsabilité de cette mutation dans
le déficit, mais celle-ci est possible puisque ce géne fait partie des genes manquants en cas
de délétion 12q14, responsable d’un retard de développement psychomoteur, d’une tres

petite taille et d’anomalies faciales."?

2.1.6.2 Geénes impliqués dans le déficit combiné non syndromique

Dans ce cas, il n'y a pas d’atteinte extra-hypophysaire. Ces genes ont été les premiers

facteurs de transcription découverts impliqués dans les hypopituitarismes.
PROP1

Le géne PROP1 est localisé sur le chromosome 3 et code pour une protéine de 226 acides
aminés. C'est un facteur de transcription hypophysaire a homéodomaine. Il est exprimé
précocement chez la souris et nécessaire au développement des lignées somatotropes,
lactotropes, thyréotropes et gonadotropes. Chez la souris, il semble que PROP1 soit

nécessaire a I'activation de Pit-1, I'orthologue murin de POU1F1.
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Il s’agit de la mutation la plus fréquemment retrouvée dans les hypopituitarismes, se
transmettant sur un mode autosomique dominant. Une mutation de PROP1 induit un déficit
somatotrope précoce, puis thyréotrope, gonadotrope, et parfois corticotrope, apparaissant
secondairement. Le phénotype est cependant variable, avec I'existence de trois cas
inhabituels d’hypogonadisme isolé, qui ont présenté ensuite a I'age adulte un déficit
somatotrope et thyréotrope.® Il n’y a cependant jamais de puberté spontanée. L’hypophyse
peut étre hypoplasique, avec parfois initialement une hyperplasie hypophysaire, mais la

post-hypohyse est toujours normale.>*?
POUI1F1

Le geéne POUI1F1 est localisé sur le bras court du chromosome 3 et code pour une protéine
de 291 acides aminés. C’'est un facteur de transcription hypophysaire appartenant a la
famille des facteurs de transcription a homéodomaine POU. Son réle dans le développement
de I'hypophyse a d’abord été mis en évidence chez la souris, ou Pit-1, I'orthologue murin de
POUI1F1, est nécessaire au développement des lignées somatotropes, lactotropes et
thyréotropes, avec par ailleurs un effet anti-apoptotique favorisant la croissance des cellules

antéhypophysaires.

Le mode de transmission est autosomique récessif dans la majorité des cas, mais des
mutations hétérozygotes ont été décrites. Une mutation de POUIF1 induit un déficit
somatolactotrope souvent précoce, puis un déficit thyréotrope pouvant survenir a un age
variable, avec a l'imagerie une hypoplasie hypophysaire ou une région hypothalamo-
hypophysaire normale. La puberté se déroule normalement. Ces mutations sont cependant
rarement retrouvées, chez 1 a 3 % des cas sporadiques avec un phénotype compatible, et

chez 10 3 30% des cas familiaux avec un phénotype compatible.?

2.1.6.3 Génes impliqués dans les hypopituitarismes de forme syndromique

L’hypopituitarisme syndromique est défini par un déficit hypophysaire congénital associé a
des anomalies extra-hypophysaires. Ces syndromes sont causés par des mutations de génes
codant pour des facteurs de transcription intervenant en particulier précocement dans
I'embryogenése et le développement hypophysaire. Les génes actuellement connus sont les

suivants :
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HESX1 (Homeobox expressed in ES 1)

Il s’agit d’un facteur de transcription de la famille des protéines a homéodomaine qui
intervient précocement dans le développement hypophysaire, codé par un géne de 4 exons
situé sur le bras court du chromosome 3. La suppression de ce géne chez la souris est
responsable d’'une hypoplasie de I'antéhypophyse et de I'hypotalamus, d’une absence de
nerfs optiques avec microphtalmie ou anophtalmie, d’'une microcéphalie, d’anomalies des
cavités nasales et des bulbes olfactifs. Chez I'humain, il peut causer une insuffisance
hypophysaire allant du déficit en hormone de croissance isolé au panhypopituitarisme
complet, avec une hypoplasie de I'antéhypophyse, et parfois une posthypophyse ectopique
ou une interruption de la tige pituitaire. Des anomalies de la ligne médiane (agénésie du
corps calleux, agénésie du septum pellucidum) et une hypoplasie des nerfs optiques peuvent
étre associées, réalisant alors un tableau de dysplasie septo-optique. Le mode de
transmission peut étre autosomique dominant ou récessif. La premiére mutation de ce géne
a été mise en évidence en 1998 a I'état homozygote chez deux fréres et soeurs présentant
une dysplasie septo-optique, issus de parents consanguins.14 Cependant le screening de ce
géne sur une population de 800 patients atteints de dysplasie septo-optique n’a permis de

trouver une mutation que dans moins de 1% des cas.”®
LHX3 (LIM homeobox 3)

Ce géne situé sur le chromosome 9 code pour un facteur de transcription a domaine LIM. Il
est exprimé précocement chez la souris, au niveau de la poche de Rathke, et intervient dans
le développement hypophysaire et dans la différenciation des motoneurones. Le mode de
transmission est autosomique récessif. L'atteinte hypophysaire touche les lignées
somatotropes, thyréotropes et gonadotropes, avec trés rarement une atteinte corticotrope.
L’hypophyse peut étre hypoplasique, ou hyperplasique avec un aspect de pseudo-adénome.
L’hypopituitarisme peut étre associé a une surdité ou une anomalie des vertebres cervicales

avec limitation de la rotation du cou dans la majorité des cas.>1®
LHX4 (LIM homeobox 4)

Ce gene est situé sur le chromosome 1, il code pour un facteur de transcription a domaine

LIM, d’expression précoce chez la souris. Le mode de transmission des mutations de LHX4
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est autosomique dominant. Le phénotype hypophysaire comprend une atteinte
somatotrope, thyréotrope et parfois corticotrope, voire gonadotrope. L’hypophyse est
hypoplasique et il peut y avoir une interruption de la tige pituitaire. Des anomalies du corps

calleux et des malformations d’Arnold Chiari ont été rapportées.*®
SOX3 (SRY-box 3)

Ce gene code pour un des facteurs de transcription de la famille SOX, impliqués dans le
développement cérébral. Il s’agit d’une transmission récessive liée a I’X, responsable d’un
déficit somatotrope, associé de facon variable a un déficit thyréotrope, gonadotrope,
coticotrope et lactotrope. Le retard mental est fréquent, mais non constant. L’hypophyse et
habituellement hypoplasique, fréquemment associée a une post-hypophyse ectopique. Des

anomalies du corps calleux ont été décrites.*®

Les atteintes observées en cas de mutation de ces facteurs de transmission sont résumées

dans le tableau 1.

Table 1
Clinical phenotypes, mode of inheritance and MRI presentation in combined pituitary hormone deficiencies involving gene alterations affecting each particular
transcription factor

Facteur de Mode de Déficit Déficit Déficit Déficit Déficit Hypophyse Posthypophyse  Autres
transcription transmission ~ GH TSH LH-FSH ACTH PRL
POUIF1 Récessif ou Oui Oui Non Non Oui Hypoplasie Normale
dominant
PROPI1 Récessif Oui Oui Oui Variable Oui Hyperplasie puis ~ Normale
hypoplasie
HESX1 Récessif ou Oui Variable Variable Variable Variable Hypoplasie Ectopique Dysplasie
dominant septo-optique
LHX3 Récessif Oui Oui Oui Non Oui Variable Normale Anomalie de la rotation
de la téte
LHX4 Dominant Oui Oui Variable Variable Non Hypoplasie Variable Malformations
cérébrales
SOX3 Liéal'’X Oui Variable Variable Variable Variable Hypoplasie Ectopique Retard psychomoteur,
anomalies du corps
calleux

Tableau 1. Tiré de Castinetti F., Reynaud R., Saveanu A., Quentien M.-H., Albarel F., BarlierA., Enjalbert A., Brue

T. Déficit hypophysaire combiné multiple : aspects cliniques et génétiques. Encyclopédie Orphanet. Mars 2008.°

La connaissance du mode de présentation des hypopituitarismes congénitaux en fonction de
I’étiologie moléculaire a permis d’établir des arbres décisionnels orientant les analyses
génétiques en fonction du phénotype présenté. L'algorithme représenté figure 4 a par

exemple été établi dans le cadre du réseau GENHYPOPIT.
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Fig. 1. Algorithme décisionnel simplifié pour déterminer les facteurs de transcription hypophysaire a séquencer.

Figure 4. Algorithme décisionnel simplifié pour déterminer les facteurs de transcription hypophysaires a

séquencer. Tiré de Castinetti F, 2008.°

Ainsi, quand I'hypopituitarisme n’est pas associé a des anomalies extra-hypophysaires, il
convient en premier lieu de rechercher une mutation de PROP1, qui est le géne de plus
souvent responsable d’hypopituitarisme lorsque celui-ci est exceptionnellement rattaché a
une cause moléculaire. Les mutations de POU1F1 sont rares, et leur recherche doit étre
réservée aux cas de déficit somatotrope et thyréotrope ayant présenté une puberté
spontanée. Les anomalies morphologiques a I'IRM guident la suite des investigations : il
convient de rechercher une mutation d’HESX1 en cas de dysplasie septo-optique, méme si
elle est rarement retrouvée. Un syndrome d’interruption de tige doit faire tester le gene
LHX4, d’autant plus qu’il existe des malformations cérébrales associées, telle qu’une
malformation d’Arnold Chiari. Enfin, en cas d’absence de mutation PROP1, LHX3 peut étre
testé chez les patients sans déficit corticotrope, sans dysplasie septo-optique ni syndrome
d’interruption de tige. Cependant, en dehors de PROPI1, les mutations sont rarement
identifiées. Ainsi en 2006, Reynaud et al rapporte qu’aprés un screening selon I'arbre
décisionnel de la figure 4, aucune mutation de HESX1 n’a été retrouvée sur 16 cas
d’hypopituitarisme avec dysplasie septo-optique, une seule mutation de LHX4 a été

retrouvée sur 39 cas de syndrome d’interruption de tige, aucune mutation de LHX3 n’a été
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retrouvée sur 20 cas d’hypopituitarisme sans déficit corticotrope, sans dysplasie optique, ni
syndrome d’interruption de tige, et une seule mutation de POUIF1 a été retrouvée sur 12
cas d’hypopituitarisme avec déficit somatotrope et thyréotrope ayant présenté une puberté
spontanée.’” Les mutations de PROP1 étaient les plus fréquentes, retrouvées dans 18 cas sur
73 cas de déficit somatotrope associé a un déficit gonadotrope. Il existe donc d’autres

facteurs de transcription impliqués dans les hypopituitarismes.
OTX2 (Orthodenticle homeobox 2)

OTX2 est un facteur de transcription de la famille des protéines a homéodomaine, impliqué
dans le développement cérébral, hypophysaire et oculaire, et localisé sur le chromosome 14.
Au niveau hypophysaire, il joue un réle de facteur activateur de POUIF1 et de HESX1."® Les
mutations de OTX2 peuvent causer une anophtalmie ou microphtalmie, des colobomes, des
anomalies des voies optiques et du chiasma optique, voire une amaurose. Ces anomalies
oculaires sont présentes dans la majorité des cas, mais peuvent étre absentes.'®
L'insuffisance hypophysaire associée est variable, allant du déficit somatotrope isolé au
déficit de I'ensemble des lignées. Il y a parfois des anomalies structurelles a I'IRM du type
hypoplasie hypophysaire ou posthypophyse ectopique. L'insuffisance hypophysaire serait
retrouvée chez au moins 19% des patients porteurs de la mutation.'® En 2012, 29 mutations
avaient été décrites.” La transmission se fait sur un mode autosomique dominant a

;s . N . . 19,2
pénétrance incompléte, avec plusieurs cas de mutations de novo.*> %

PITX2 (pituitary homeobox 2)

PITX2 est un facteur de transcription a homéodomaine impliqué dans le développement de
plusieurs organes, dont I’hypophyse. Sa mutation est responsable du syndrome d’Axenfeld
Rieger, défini par une ectopie irienne, une polycorie, parfois un glaucome. Une hypoplasie
dentaire, une hypoplasie maxillaire, un hypertélorisme, une hernie ombilicale, un
encéphalocéle, un diverticule de Meckel, des anomalies des organes génitaux externes ou
une dystrophie myotonique peuvent étre associés. Chez la souris, la suppression des deux
alleles de ce gene induit une hypoplasie hypophysaire sévere. Ces souris ne sont pas viables
a cause de malformations cardiaques séveres. Chez I’humain, il a été décrit dans de rares cas

une hypophyse hypoplasique avec déficit en hormone de croissance.’
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SOX2 (SRY-related HMG-box gene 2)

SOX2 est un géne codant pour un facteur de transcription de la famille SOX, qui posséde un
domaine HMG (High Mobility Group) semblable a celui du gene SRY (Sex-determining Region
on Y). Il est exprimé chez la souris comme chez 'homme dans I’épithelium cérébral (cortex,
cervelet, moelle), dans I'hypothalamus et I'ante-hypophyse, dans I'ceil (cristallin, rétine,
nerfs optiques), ainsi que dans la trachée, I'cesophage, I'estomac et I'intestin.?’ Chez
'homme, la mutation de SOX2 induit une anophtalmie ou une microphtalmie sévere
bilatérale, une hypoplasie de I'ante-hypophyse, et un hypogonadisme hypogonadotrope. Il y
a parfois un déficit en GH mais le plus souvent pas d’autres déficits hypophysaires.
L’hypogonadisme hypogonadotrope pourrait étre d’origine hypothalamique.21 Les possibles
atteintes associées sont une hypoplasie du corps calleux, des hamartomes hypothalamiques,
une malformation de I'hippocampe, une atrésie de I'cesophage, un déficit auditif et un

retard psychomoteur.??
PROKR2 (Prokineticin receptor 2)

Il s’agit du géne codant pour le récepteur de la protéine Prokineticin 2, qui joue un réle dans
le développement des bulbes olfactifs, dans la migration des neurones a GnRH, mais aussi
dans I'angiogeneése endocrinienne, dans la régulation des rythmes circadiens, et dans la
contraction des muscles lisses intestinaux. Cette protéine est exprimée dans I’hypophyse et
I’hypothalamus. Le géne PROKR2 est connu dans le syndrome de Kallmann, et il a
récemment été mis en cause dans des cas de déficit hypophysaire combiné et de dysplasie
septo-optique. Le phénotype hypophysaire pouvait comprendre une atteinte variable des
lignées somatotrope, thyréotrope, corticotrope, et gonadotrope, ou bien un hypogonadisme
hypogonadotrope isolé dont il est difficile de préciser I'origine hypophysaire ou
hypothalamique. A I'IRM, la région hypothalamo-hypophysaire pouvait étre normale, ou
révéler une ante-hypophyse hypoplasique, une post-hypophyse ectopique, ou un syndrome
d’interruption de tige. Cependant le rbéle de ces mutations dans les hypopituitarisme
observés n’est pas formellement établi, certains des apparentés des cas index pouvaient en
effet présenter la mutation et étre totalement asymptomatiques, suggérant au minimum
une hérédité digénique ou oligogénique. Ces mutations peuvent étre transmises sur un

. . . .r 23,24,2
mode autosomique dominant ou récessif. 2> 2% %
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FGFR1 (Fibroblast growth factor receptor 1)

Le géne est situé sur le chromosome 8 et code pour un facteur de transcription de la famille
FGFR. Des mutations de FGFR1 ont été mises en évidence dans deux pathologies : le nanisme
ostéoglophonique, caractérisé par un nanisme, un défaut d'éruption des dents, une
craniosynostose, une acrocéphalie, un front proéminent, une aréte nasale déprimée, un
hypertélorisme, une hypoplasie médio-faciale, une macroglossie, un défaut d'éruption des
dents, un cou court, des membres courts et arqués, des mains et des doigts courts et larges
et des pieds plats, avec radiologiquement une dysplasie fibreuse, des liserés métaphysaires
et une platyspondylie ;* et le syndrome de Kallmann. Il a récemment été décrit dans la

dysplasie septo—optique.24

FGF8 (Fibroblast growth factor 8)

Il s’agit d’un facteur de croissance impliqué dans le développement du diencéphale, de
I’hypothalamus et de I’'hypophyse. Une mutation de ce gene peut étre responsable du
syndrome de Kallmann. 1l a récemment été mis en évidence une mutation de FGF8 chez une
patiente présentant une hypoplasie des nerfs optiques, une absence de corps calleux, et un
syndrome de Moebius (faiblesse musculaire faciale congénitale non progressive associée a
des mouvements limités des yeux vers I'extérieur), soulevant la question de son possible role

dans les dysplasies septo-optiques.”’
GLI2

GLI2 fait partie de la famille des protéines GLI, facteurs de transcription a doigts de zinc, qui
sont des médiateurs de la voie de signalisation de Sonic Hedgehog.” Ce géne, initialement
décrit dans I’holoprosencéphalie, a récemment été impliqué dans les hypopituitarismes. Les
patients avec une mutation de GLI2 peuvent présenter un hypopituitarisme, avec parfois
diabéte insipide, une polydactylie, et des anomalies faciales du spectre de la ligne médiane
telles qu’un hypertélorisme, une hypoplasie de I'étage médian, une fente labiopalatine, le
plus souvent sans holoprosencéphalie. L'IRM révele une hypoplasie de I'ante-hypophyse et
une post-hypophyse ectopique ou non vue. Le mode de transmission est autosomique
dominant, a pénétrance incompléte, avec des phénotypes trés variables pour une méme
mutation. Le r6le de ce facteur dans les hypopituitarismes reste a préciser, avec comme

pour les autres facteurs de transmission I’'hypothese d’une participation de facteurs
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environnementaux ou d’une hérédité oligogénique expliquant les différents phénotypes

observés.?® »°

Pour Franga, les patients avec hypopituitarisme congénital et posthypophyse
ectopique, avec ou sans polydactylie ou anomalies de la ligne médiane, sont des candidats

pour 'étude du géne GLI2.2
ARNT2 (Aryl-hydrocarbon receptor nuclear translocator 2)

Ce facteur de transcription a récemment été impliqué dans les hypopituitarisme grace a
I'identification d’'une mutation homozygote retrouvée chez plusieurs membres d’une famille
consanguine, responsable d’un tableau associant un hypopituitarisme, une microcéphalie
avec atrophie cérébrale fronto-temporale, une épilepsie, un retard de développement
psychomoteur sévére, une cécité, une dysmorphie (front proéminent, yeux enfoncés,
philtrum marqué, rétrognathie), un reflux gastro-oesophagien sévere et des anomalies
rénales (hydronéphrose, reflux vésico-urétéral, vessie neurologique). Le phénotype
hypophysaire comprenait une atteinte des lignées somatotrope, thyréotrope, corticotrope,
et gonadotrope, ainsi qu’un diabéte insipide central. L'imagerie révélait un syndrome
d’interruption de tige, avec une hypoplasie de I'antéhypophyse, une post-hypophyse non

vue et une tige gréle.®

2.2 Anomalies oculaires et retard de croissance

2.2.1 BPES et FOXL2

Le Blepharophimosis — Ptosis — Epicanthus inversus Syndrome (BPES) est caractérisé par des
malformations congénitales des paupieres avec en particulier quatre anomalies:
blépharophimosis (réduction de I'ouverture des paupieres dans toutes leurs dimensions),
ptosis (affaissement de la paupiere supérieure), épicanthus inversus (repli de peau partant
du bord interne de la paupiére inférieure et rejoignant la paupiére supérieure en recouvrant
partiellement le canthus interne), et télécanthus (écartement excessif de I'angle interne des
yeux).3! Il existe deux formes de BPES : dans le type 1, les anomalies oculaires sont associées
a une insuffisance ovarienne, tandis que dans le type 2 seules les anomalies de paupieres
sont retrouvées.*

D’autres anomalies oculaires, telles que des anomalies des voies lacrimales, un strabisme,

une amblyopie, ou des troubles de la réfraction, sont retrouvées de facon plus fréquente
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que dans la population générale.33 Certains traits morphologiques, tels qu’une ensellure
nasale large, des oreilles basses implantées, ou un philtrum court, peuvent parfois étre
associés. Enfin, il a été décrit dans quelques cas un retard de développement et dans de

rares cas une cardiopathie.34

La transmission de ce syndrome se fait sur le mode autosomique dominant. L'équipe du Pr
Nicolino a participé a I'étude princeps qui a permis d’identifier le géne responsable, FOXL2,
localisé en 3923.% Il s’agit d’un géne composé d’un seul exon de 2,9 kb. La protéine FOXL2,
composée de 376 acides-aminés, appartient a la famille des facteurs de transcription
Forkhead, dont la structure protéique est du type winged helix. Les protéines FOX peuvent
se fixer au niveau de régions promotrices spécifiques et hautement conservées (Forkhead

bOX), et sont impliquées dans le développement embryonnaire.

FOXL2 est essentiel pour le développement et la fonction ovarienne. Il est exprimé dans les
cellules somatiques des gonades féminines uniquement. Les cibles de FOXL2 dans |'ovaire
sont des facteurs indispensables pour le fonctionnement des cellules de la granulosa et de
développement de follicules.*® Dans le syndrome BPES de type 1, les patientes présentent

une insuffisance ovarienne précoce.

Ce géne joue un role dans la détermination sexuelle. Chez I'animal, il a récemment été
associé aux phénomenes de réversion sexuelle, mettant en évidence le réle actif de I'ovaire
dans le maintien de sa différenciation. En effet FOXL2 est un répresseur de SOX9.
L'inactivation de FOXL2 entraine I'expression de SOX9 et la transdifférenciation de I'ovaire
en testicule apres la naissance, avec inversion du phénotype femelle vers le phénotype male.
Ce phénomeéne a été mis en évidence chez la chévre avec le « Polled intersex syndrome »
chez des chévres XX sans cornes, de phénotype male.’’ De méme chez la souris adulte,
I'inactivation de I'expression de FOXL2 dans |'ovaire entraine lI'expression de SOX9, la
différenciation des cellules de la granulosa et des cellules thécales en cellules Sertoli-like et
Leydig-like avec une sécrétion de testostérone comparable a celle des males XY.*® Chez
I’'homme, les mutations de FOXL2 sont responsables d’insuffisance ovarienne, avec parfois
des formes séveres ou les gonades sont réduites a I’état de streaks ou bandelettes. Dans les

familles atteintes, les hommes porteurs de la mutation ayant une fonction testiculaire
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normale, on observe des arbres généalogiques particuliers ou I'anomalie oculaire se

transmet sur un mode patrilinéaire.

FOXL2 a été impliqué dés 2009 dans la genése les tumeurs de la granulosa de 'ovaire :*° la
mutation somatique ponctuelle de FOXL2 C402G (Cys134Trp) est retrouvée dans 97% des
tumeurs de la granulosa adultes, et assez spécifique de ce type de tumeur. Cette mutation
est retrouvée dans 10% des formes juvéniles de tumeurs de la granulosa et dans 21% des
thécomes, mais absente pour tous les autres types de tumeurs ovariennes. La facon dont
cette mutation contribue a la pathogenése de ces tumeurs reste inexpliquée. L'activité de
FOXL2 semble étre diminuée dans les tumeurs de la granulosa juvéniles agressives en
comparaison avec les tumeurs de la granulosa juvénile moins agressives ou de forme
adulte.*®

D’autre part, une étude récente réveéle que la méthylation du géne FOXL2 est augmentée
dans les cas de cancer pulmonaire non a petites cellules, soulevant la question du role de

FOXL2 dans la tumorogénese au niveau pulmonaire.40

FOXL2 est par ailleurs exprimé dans I'hypophyse. Chez la souris, cette expression est
précoce, au niveau ventral de I’'hypophyse, et régule I'expression de la sous-unité alpha de
I’'hormone glycoprotéique. Cette sous-unité alpha est un des composants communs a la FSH,
la LH, la hCG et la TSH. FOXL2 intervient aprés LHX3 et LHX4, et semble activé par ces
facteurs, mais a priori indépendant de PROP1. C'est un des marqueurs les plus précoces de
la différentiation hypophysaire.41

Chez I'humain, FOXL2 est exprimé majoritairement dans les cellules gonadotropes, avec
probablement un réle dans la différenciation des cellules gonadotropes. On le retrouve dans
les adénomes gonadotropes également. FOXL2 est retrouvé dans une moindre mesure dans
quelques cellules thyréotropes, mais ni dans les cellules somatotropes ni dans les cellules
corticotropes.42

Chez la souris, l'inactivation des deux alleles du géne FOXL2 entraine une importante
mortalité périnatale. Les souris survivantes présentent des anomalies oculaires comparables
au BPES, et sont significativement plus petites avec des taux d’IGF1 abaissés de 60%, ce qui

pourrait indiquer un déficit hypophysaire.43
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Un retard de croissance a été observé chez plusieurs cas de BPES. Wales a décrit en 1998 un
cas de BPES avec déficit en hormone de croissance sans autres déficits hypophysaire. |l
s’agissait d’un garcon de 11 ans avec un BPES probablement hérité de son pére. Il présentait
une petite taille avec un retard de maturation osseuse, le test de stimulation ayant mis en
évidence un déficit complet en GH, sans atteinte des autres lignées. L’hypophyse était
hypoplasique a I'IRM. Le géne FOXL2 n’a pas été séquencé pour ce patient.** Vargese en
2002 rapporte également un cas de BPES associé a un déficit en hormone de croissance
(données non publiées). Dans I'étude de notre équipe, trois sujets BPES présentaient un
déficit en hormone de croissance, et la mutation de FOXL2 était documentée chez un d’entre
eux.*” Enfin, 'équipe du Pr Bonneau avait recensé 56 cas de BPES avec mutation de FOXL2,

dont 8 présentaient un déficit en hormone de croissance (données personnelles).

2.2.2 Dysplasie septo-optique

La dysplasie septo-optique (SOD), aussi appelée syndrome de De Morsier, est définie par au
moins deux des trois caractéres suivants : (1) déficit hypophysaire, (2) hypoplasie des nerfs
optigues et (3) anomalies neurologiques de la ligne médiane. Il s’agit d’'un syndrome rare,

avec une incidence estimée a 1/10 000, la majorité des cas étant sporadiques.

Dans I'atteinte hypothalamo-hypophysaire du SOD, I’élévation de la PRL (73%) et déficit en
GH (58%) sont les éléments les plus courants, suivis par déficit thyréotrope (39%) et déficit
corticotrope (31%). Diabéte insipide, insuffisance gonadotrope et puberté précoce sont aussi
possibles mais plus rares. A I'IRM, on peut retrouver une hypoplasie de I'antéhypophyse,
une tige pituitaire gréle ou interrompue, et une post-hypophyse ectopique. L'obésité est
fréquente chez les enfants avec dysplasie septo-optique, peut-étre en lien avec une atteinte
hypothalamique. La réponse a ’lhormone de croissance est bonne, comparable a celle des

patients présentant un déficit en GH sans dysplasie septo—optique.46

Les troubles neurologiques sont fréquents (retard psychomoteur, épilepise, hémiparésie,
difficultés d’apprentissage, troubles du comportement). A I'imagerie, I'absence de septum
pellucidum est retrouvée dans 75 a 80% des cas, I'absence de corps calleux est fréquente de

méme qu’une hypoplasie cérébelleuse ou une schizencéphalie.46
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Au niveau ophtalmologique, le signe principal est I’"hypoplasie des nerfs optiques. Il s’agit de
la premiére cause de cécité congénitale. Le nerf optique apparait pale et petit au fond d’ceil,
avec parfois d’autres signes tels que le signe du double anneau, ou des vaisseaux rétiniens
tortueux. Elle peut étre unilatérale ou bilatérale (12% vs 88%), associée de facon variable a
une microphtalmie, une anophtalmie, des troubles de la vision, un nystagmus ou un

strabisme, qui doivent étre des signes d’appel.

2.2.3 Génétique des hypopituitarismes avec anomalies oculaires

Les génes HESX1, PROKR2, FGFR1 et FGF8 peuvent étre impliqués dans les tableaux de

dysplasie septo-optique.

Les génes OTX2, SOX2 et PITX2 peuvent étre responsables d’hypopituitarisme associé a des
anomalies oculaires. Le phénotype oculaire en cas de mutation d’OTX2 est trés variable, avec
une possible anophtalmie ou microphtalmie, des colobomes, des anomalies des voies
optiques ou du chiasma optique, mais parfois proche de la normale.” En cas de mutation de
SOX2, on observe une anophtalmie ou une microphtalmie bilatérale sévére.?! Les mutations
de PITX2 sont associées au syndrome d’Axenfeld Rieger comprenant une ectopie irienne,

une polycorie, et parfois un glaucome.?

Ces genes sont décrits plus longuement dans le paragraphe 2.1.6.

2.2.4 Geénes connus pour donner des anomalies oculaires, dont le réle dans les
hypopituitarismes est discuté

Chez quelques patients présentant une anophtalmie, un hypopituitarisme, des anomalies
des oreilles et des malformations digitales, une délétion sur le bras long du chromosome 14
(del 14g22-23) comprenant entre autres les génes OTX2, BMP4 et SIX6 a pu étre mise en
évidence.” Les mutations de BMP4 (bone morphogenetic protein 4) sont connues pour
donner des malformations oculaires et digitales avec un retard statural. Le réle de BMP4
dans l'atteinte hypophysaire chez ces patients a été questionné, étant donné qu’il s’agit d’un
facteur de transcription intervenant dans le développement de I’hypophyse.*® Cependant, il

n’a pas été mis en évidence a ce jour d’hypopituitarisme en I'absence de mutation d’OTX2.
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LHX2 (LIM homeobox 2) est un facteur de transcription de la famille des protéines a
homéodomaine. Chez la souris, il a été montré son implication dans le développement de
I’hypophyse (en particulier de la post-hypophyse et de l'infundibulum), des structures
oculaires (en particulier de la rétine qui provient comme la post-hypophyse du
neurectoderme du diencéphale), et de la fonction érythropoiétique du foie. Sa suppression
chez la souris entrailne une absence de posthypophyse, une malformation de
I’'antéhypophyse, une anophtalmie, et une fibrose hépatique avec une anémie congénitale
létale. Son implication dans les hypopituitarismes ou les anomalies oculaires chez ’lhumain
n’a pour le moment pas été mise en évidence. Si ce géne est impliqué dans ces pathologies,

il s’agirait d’une situation rare.*

PAX6 (Paired box protein 6) est un facteur de transcription de la famille des genes a
homeobox, de la classe Paired, intervenant dans le développement oculaire, neurologique et
pancréatique. Les mutations de ce géne sont responsables de malformations oculaires telles
qgu’une aniridie, des anomalies de la cornée, des anomalies des nerfs optiques, une
cataracte, une hypoplasie irienne, une hypoplasie de la fovéa, des colobomes maculaires, et
rarement une microphtalmie. Les mutations de PAX6 peuvent également étre associées a
des troubles du métabolisme glucidique (intolérance glucidique, voire diabete), et a des
troubles auditifs avec agénésie du corps calleux.”® PAX6 intervient dans le développement
hypophysaire chez 'humain, et semble jouer un réle dans la fonction hypophysaire chez la
souris: I'absence de PAX6 chez la souris entraine une augmentation de la lignée
thyréotrope et une diminution des lignées somatotropes et Iactotropes,51 avec des taux de
GH et de PRL abaissés.”® Il a été décrit un cas d’hypopituitarisme avec déficit thyréotrope,
corticotrope et gonadotrope et une hypoplasie de I’'hypophyse et de I'hypothalamus a I'lRM
chez un enfant présentant une trisomie 21 et une mutation des deux alleles de PAX6. Cet
enfant présentait par ailleurs une microphtalmie bilatérale, un diabete néonatal, une atrésie
de choanes, une dysplasie rénale, une microcéphalie sévere, de nombreuses anomalies
neurologiques morphologique (agénésie du corps calleux, kyste interhémisphérique,
hypoplasie vermienne,...) et un retard de développement.so Cependant, une étude récente
n’a pas retrouvé de déficit hypophysaire chez 5 patients d’'une méme famille présentant une

mutation de PAX6.>3
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Le syndrome de Peters-plus est décrit par I'association d’un glaucome, d’une dysmorphie
caractéristique, d’une fente labio-palatine, d’anomalies auriculaires, d’anomalies des mains,
d’un nanisme dysharmonieux, et d’un retard mental. Des anomalies cardiaques, génito-
urinaires et neurologiques peuvent étre retrouvées. Il est causé par une mutation du gene
B3GALTL, de transmission autosomique récessive. |l a été décrit en 2004 un cas de syndrome
de Peters-plus avec déficit en hormone de croissance et trés bonne réponse au traitement
substitutif, soulevant la question de la participation d’un déficit hypophysaire dans ce

syndrome.>*

2.2.5 Syndromes associant hypopituitarisme et anomalies oculaires sans génes identifiés

Le syndrome d’hypopituitarisme-microphtalmie ou de Kaplowitz-Bodurtha a été décrit des
1993. Il associe une microphtalmie et un hypopituitarisme avec déficit en hormone de
croissance toujours retrouvé, et un déficit thyréotrope, corticotrope et gonadotrope parfois
associés. D’autres malformations oculaires peuvent étre présentes (micro-cornée,

glaucome), ainsi qu’un blépharophimosis. Une microcéphalie et un retard psychomoteur

peuvent étre associés.”

Jung avait décrit en 1995 des patients présentant également des anomalies oculaires
concernant la chambre antérieure, un déficit en hormone de croissance, une hypothyroidie,
une dysmorphie, hypoplasie cérébelleuse, une sténose trachéale et un retard de
développement, avec la recherche de la mutation B3GALTL, non retrouvée.”® Al-Gazali
rapporte en 2008 les cas de deux enfants présentant des anomalies de la chambre
antérieure de I'ceil, une petite taille et une hypophyse hypoplasique, avec la encore la

mutation du syndrome de Peters non retrouvée.”’

2.2.6 Syndromes associant anomalies des paupiéres et petite taille sans déficit en
hormone de croissance

Par ailleurs, quelques syndrome connus associent des anomalies des paupiéres et un retard
de croissance, tels que les syndromes de Noonan, de Marden-Walker, Schwartz Jampel, de
Dubowitz, ou de Smith-Lemli-Opitz, mais les signes associés sont alors caractéristiques, et il

n’y a pas de déficit en hormone de croissance.
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3 Méthodes et objectifs

3.1 Type d’étude

Il s’agit d’une analytique observationnelle multicentrique.

3.2 Objectifs de I’étude

L'objectif principal de cette étude est de documenter I’association entre le syndrome
blépharophimosis-épicanthus-inversus (BPES) et le déficit hypophysaire, et ainsi de répondre
a la question suivante : le géne FOXL2 peut-il étre responsable de déficit hypophysaire, en
particulier de déficit en hormone de croissance ? En effet, il a été remarqué en pratique
clinique quelques cas de retard de croissance ou de déficit hormonal établi chez des enfants
présentant ce syndrome. Quelques autres cas sont décrits dans la littérature, sans que cette

association n’ait jamais été étudiée.

Les objectifs secondaires sont I'’étude des autres tableaux associant hypopituitarisme et
anomalies oculaires, avec une étude du phénotype clinique et radiologique de ces patients,

et un screening des génes candidats.

3.3 Population

3.3.1 Criteres d’inclusion

Ont été inclus :
- les enfants de moins de 18 ans au moment du diagnostic
- présentant un déficit en hormone de croissance isolé ou combiné a d’autres déficits
hypophysaires et associé a au moins un des 3 critéres suivant :
o une anomalie des paupiéres
« une autre anomalie oculaire significative de type colobome, strabisme,
nystagmus, amblyopie, paralysie oculaire

« une anomalie des nerfs optiques
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Le déficit en hormone de croissance est défini de facon conventionnelle par un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques : un retard statural d’au moins 2 DS, et/ou une
vitesse de croissance inférieure a -1 DS pour |'age, ainsi que des taux inférieurs aux normes
biologiques au test de stimulation de I’hormone de croissance, soit un pic de GH inférieur a

20 mUIl/ml ou 6,6 ng/ml apres stimulation.

3.3.2 Centres participants

Il'y a deux centres participants : le Service d’Endocrinologie pédiatrique, diabete, et maladies
héréditaires du métabolisme du Pr Nicolino, a I’'HOpital Femme Mere Enfant de Lyon (HFME),
et le service d’endocrinologie et diabétologie pédiatrique du Dr Schwitzgebel, aux Hopitaux

Universitaires de Genéve en Suisse.

3.4 Criteres étudiés

3.4.1 Données cliniques et biologiques

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux des patients : le sexe, le terme, le
poids et la taille de naissance, la notion de consanguinité, la taille des parents, I'dge au
diagnostic de déficit hypophysaire, les types de déficit hypophysaires et leur chronologie
d’apparition, les signes cliniques de déficit hypophysaires, la taille et le poids lors du
diagnostic de déficit hypophysaire, I’dge osseux au diagnostic, le taux de GH lors du test de
stimulation, les signes évocateurs d’anomalies de la ligne médiane, le type d’anomalie
oculaire associée, les autres anomalies associées, la réponse au traitement par GH aprés un
an de traitement puis a chaque année supplémentaire de traitement.

Les diagnostics de déficits thyréotrope, corticotrope, gonadotrope et le diabete insipide
avaient été posés au diagnostic ou au cours du suivi par le médecin en charge de I'enfant.
Les taux de GH exprimés en ng/ml étaient convertis en mUI/L en utilisant I'équivalence
3mul/L=1 ng/ml.8 Le déficit en GH était considéré comme complet si le pic de GH maximal
était inférieur a 10 muUI/L (ou 3,3 ng/ml), ou partiel pour un pic entre 10 et 20 mUI/L (ou

entre 3,3 et 6,6 ng/ml).
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3.4.2 Données radiologiques

Nous avons recueilli les anomalies structurelles révélées par I'IRM telles qu’une hypoplasie
hypophysaire, une interruption de la tige pituitaire, une post-hypophyse ectopique, des
anomalies de la ligne médiane (anomalies du corps calleux, anomalie du septum pellucidum,
hypoplasie des nerfs optiques, canal basipharyngé, etc), ou d’autres anomalies du systéeme

nerveux central.

3.4.3 Analyse moléculaire

Concernant I'analyse moléculaire, I'étude comportait deux axes :

- A. Pour les patients présentant des anomalies des paupiéres :

Le gene FOXL2 a été étudié. L'analyse moléculaire a été réalisée dans le laboratoire du Pr
Yves Morel (groupement Hospitalier Est du CHU de Lyon). Ce géne localisé en 3g23 est
composé d’un seul grand exon de 2,9 kb ; sa séquence, les mutations et les polymorphismes
connus sont décrits par le logiciel Alamut.

Les mutations ponctuelles ont été cherchées par séquencage du gene. Le séquencgage
concernait la partie 5’UTR du géne, site de liaison de facteurs de transcription, et I'exon.
L’ADN du patient était initialement amplifié par PCR en 2 fragments étant donné la longueur
du géne. L'ADN a ainsi été extrait a partir du sang et dilué pour obtenir 50 ng de matériel par
réaction, puis ont été ajoutées les 2 amorces spécifiques d’environ 20 paires de bases, une
en se liant en amont de la partie du gene a séquencer (forward) et une en aval (reverse). Ces
amorces ont été dessinées a partir de la séquence du géne avec utilisation du logiciel Primer
3, et ont été choisies pour leur température de fusion proche pour les 2 amorces, I'absence
de polymorphisme et I'absence de répétition de polyméres au sein de I'amorce. Le logiciel
SNP Check 3, qui recense tous les polymorphismes connus, a permis de vérifier
secondairement I'absence de polymorphisme décrit sur les amorces choisies et de contréler
gue ces amorces ne risquaient pas de s’hybrider sur une autre partie du chromosome. Les
réactifs utilisés pour la PCR comprenaient par ailleurs des dNTP, du magnesium sous forme
de MgCl2 (essentiel a l'action de la Tag-polymérase), un tampon, de l'eau et du
diméthylsulfoxide. La réaction de PCR comportait la phase de dénaturation de I’ADN par une
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température élevée (94-95°C), la phase d’hybridation des amorces en 5’ et 3’ a 56°C, et la
phase d’élongation par la Tag-polymérase. La PCR était suivie d’une phase de purification
par ultrafiltration sur colonne. L'analyse quantitative et qualitative de la PCR a été réalisée
par électrophorese sur I'appareil Labchip GX, permettant de controler la qualité de la PCR
par analyse de la taille et de la quantité de fragments obtenues.

Le séquencgage a ensuite été réalisé sur séquenceur, par 'ajout d’'une amorce pour chaque
brin, de dNTP et de ddNTP (induisant un arrét de la polymérase), marqués par des
fluorochromes différents. Des brins de taille différente ont donc été obtenus, avec une
différence de 1 nucléotide a chaque fois en fonction de la position a laquelle s’est hybridé le
ddNTP. Les brins ont été séparés par électrophorése avec lecture automatisée des résultats.
La séquence obtenue a été comparée a la séquence de référence grace au logiciel Seqscape.
Le séquencage ne permet cependant pas de repérer les grandes délétions hétérozygotes,
celles-ci étant masquées par I'alléle sain. On peut uniquement affirmer qu’il n’y a pas de

délétion en cas de polymorphisme hétérozygote.

Les grandes délétions ont donc été recherchées par MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification). Le principe de cette technique est d’obtenir la ligation de 2 sondes A et
B juxtaposées sur le géne ou le fragment de géne étudié. En cas de grande délétion, au
moins une des sondes ne s’hybridera pas, la ligation ne sera pas possible. Le kit MLPA utilisé
(Salsa MLPA probemix P054-B2 FOXL2-TWIST1) comprenait des sondes s’hybridant a une
sélection de génes impliqués dans les anomalies oculaires : FOXL2, TWIST 1, FOXC1, FOXC2,
ATR, PITX2 et GPR143. Les différentes sondes étaient de tailles différentes grace aux
« stuffers » de tailles différentes ajoutés a I'extrémité 3’ de chaque sonde B. Le kit contenait
3 sondes pour le gene FOXL2. L'ADN a été initialement dénaturé a température élevée (85-
90°C), les sondes ont été ajoutées, se sont hybridées a I’ADN, puis ont été reliées entre elles
par une réaction de ligation pour obtenir une seule sonde de taille connue, qui a ensuite été
amplifiée par PCR grace a des amorces universelles placées en 5’ de la sonde Aet en 5’ de la
sonde B. L'amplification étant quantitative, elle permet de détecter les anomalies de dose
des régions testées (délétion ou duplication). Les fragments ont été passés sur le
séquenceur, puis les résultats ont été analysés avec le logiciel GeneMapper. Ces résultats
ont ensuite été exportés pour analyse de la hauteur des pics en comparant les pics du

patient entre eux et avec ceux d’un témoin. En cas de délétion hétérozygote, la dose du
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fragment analysé sera deux fois moindre et la hauteur du pic sera deux fois moins
importante. En cas de délétion homozygote, il n’y aura pas de pic. Une mutation ou un
polymorphisme dans la région reconnue par la sonde pouvant diminuer I’hybridation et
aboutir a une diminution du pic, toute délétion détectée par MLPA devait étre ensuite

confirmée par PCR quantitative.

- B. Pour les patients ne présentant pas d’anomalies des paupiéres ou pas de mutation

identifiée de FOXL2:

Un screening des génes candidats a été réalisé en collaboration avec le Pr Brue a I'Hopital de
La Timone a Marseille. Il s’agit du Centre de Référence des Maladies Rares d’Origine
Hypophysaires DEFHY. Le réseau GENHYPOPIT concentre ses recherches sur I'analyse des
génes candidats connus et I'étude de nouveaux genes chez les patients porteurs de déficits
hypophysaires congénitaux. Il s’agit d’'un réseau multicentrique international collectant des
données originaires de 20 pays. Les génes HESX1 et OTX2 ont été testés de maniére
systématique pour tous les patients de la cohorte pour qui nous disposions d’ADN. Les
autres génes candidats ont été choisis aprés étude de chaque dossier clinique par le Pr
Reynaud et le Dr Saveanu. Le choix des genes étudiés était guidé par I'algorithme de la figure
5 établi dans le cadre du réseau GENHYPOPIT, par les données plus récentes de la littérature,
par I'’équipe du Pr Brue, et par la disponibilité de programmes de recherche permettant le

séquencage de certains genes, non réalisé en routine.
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SIT:
LHX4, HESX1

Hypopituitarisme congénital
(déficit en GH)
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PROP1 ¢ Déficit gonadotrope
+
POU1F1

Figure 5. Algorithme décisionnel pour déterminer les génes a séquencer devant un déficit hypophysaire, selon

I’équipe du Pr Reynaud

3.5 Aspects éthiques

Un formulaire de consentement pour I'analyse génétique des génes impliqués dans les

hypopituitarismes a été fait signer aux parents des patients inclus.
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4 Résultats

4.1 Caractéristiques cliniques et radiologiques

La cohorte comprenait 22 patients.

Huit patients présentaient des anomalies des paupiéres, un blépharophimosis pour trois
patients, un blépharophimosis avec soit ptosis soit épicanthus pour deux patients, et un
tableau complet de BPES pour trois patients. Une des patientes avec un blépharophimosis
présentait par ailleurs une cataracte bilatérale opérée a I'age de deux ans.

Neuf patients présentaient un tableau de dysplasie septo-optique défini par I'association
d’au moins deux des trois caractéres suivants : (1) déficit hypophysaire, (2) hypoplasie des
nerfs optiques et (3) anomalies neurologiques de Ila ligne médiane. Les signes
ophtalmologiques retrouvés chez ces enfants étaient les suivants, associés de fagon plus ou
moins compléte : cécité congénitale, amblyopie uni- ou bilatérale, paralysie oculomotrice,
strabisme, nystagmus, myopie forte, microphtalmie, et dysplasie congénitale vitro-
rétinienne.

Cing patients présentaient des anomalies variées incluant amblyopie, astigmatisme, myopie
forte, colobomes iriens et rétiniens, strabisme, nystagmus, et paralysie oculomotrice. Chez
une patiente était retrouvé de facon plus spécifique un Morning Glory syndrome bilatéral

ainsi qu’une hyperplasie du vitré primitif gauche.

Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées dans les tableaux 2 et 10.
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Phénotype clinique et biologique

Aspects IRM hypophysaire

Anomalie oculaire

Déficit hypophysaire

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

BPES

BPES
BPES
Blépharophimosis

Blépharophimosis

Blépharoph. + ptosis
Blépharoph. + cataracte
Blépharoph. + Ep. inv.
DSO + ptosis
DSO
DSO

DSO

DSO
DSO
DSO
DSO
DSO

Colobome, nystagmus,
myopie, MGS

Colobome, strabisme,
amblyopie

Myopie, nystagmus,
strabisme, paralysie du
droit externe droit

Strabisme, paralysie du
muscle oculaire externe
bilatérale

Ptosis bilatéral,
strabisme divergent,
astigmatisme

GH, TSH, ACTH, LH-FSH

GH, TSH, ACTH
GH
GH, ACTH, POF

GH, TSH, LH-FSH, ACTH

GH, TSH
GH, TSH, ACTH, LH-FSH
GH
GH, LH-FSH
GH, TSH, ACTH, DI
GH, TSH, ACTH, LH-FSH

GH, TSH, ACTH

GH, ACTH
GH
GH, puberté précoce
GH, TSH
GH

GH, TSH, ACTH
DI post-chir

GH, TSH

GHD, TSH, ACTH, LH-FSH

GHD, ACTH, TSH

GH, ACTH, TSH, LH-FSH

Hypoplasie antehypophyse, posthypophyse ectopique,
interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse
Hypoplasie antehypophyse, posthypophyse ectopique, tige gréle
Normale

Hypoplasie antehypophyse, posthypophyse ectopique,
interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse
Aplasie antehypophyse
Hypoplasie antehypophyse
Normale
Hypoplasie ante et posthypophyse, tige gréle
Posthypophyse ectopique, interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse, pothypophyse non vue, interruption
de tige

Post-hypophyse non vue
Normale
Normale
Hypoplasie antehypophyse, posthpophyse non vue
Posthypophyse non vue

Antehypophyse, posthypophyse et tige non visualisées

Posthypophyse ectopique, tige gréle

Post-hypophyse ectopique, interruption de tige

Agénésie antehypophyse, interruption de tige, posthypophyse
ectopique

Hypoplasie antehypophyse, posthypophyse non vue, interruption
de tige

Tableau 2. Résumé du phénotype ophtalmologique, hypophysaire et radiologique des 22 patients.

DSO = dysplasie septo-optique ; blepharoph = blépharophimosis ; ep. inv. = epicanthus inversus ; MGS =

morning glory syndrome.
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mois

Age au diagnostic

L’age au diagnostic de déficit hypophysaire s’échelonnait entre 1 jour de vie et 17 ans.

Deux des enfants présentant une dysplasie septo-optique étaient nés a I'étranger (en Algérie
et en Macédoine) et le diagnostic a été porté plus tardivement en France a I'dge de 11 ans et
6 mois et 17 ans respectivement. lls ont donc été exclus du calcul de I'age moyen au
diagnostic du fait de ce biais.

Apres exclusion de ces deux sujets, I’age au diagnostic s’échelonnait entre 1 jour de vie et 11
ans 10 mois, avec un age moyen a 30,4 mois. Le diagnostic a été porté en période néonatale,
soit dans le premier mois de vie, pour cing enfants.

Dans le groupe avec anomalies de paupiéres, I'dge au diagnostic s’échelonnait entre 3 jours
et 10 ans avec un age moyen a 23,6 mois, et un diagnostic en période néonatale pour 3
enfants sur 8. Dans le groupe avec dysplasie septo-optique, I’age au diagnostic s’échelonnait
entre 3 jours de vie et 11 ans 10 mois avec un age moyen a 5,4 ans, et un diagnostic en
période néonatale pour un enfant sur neuf. Dans le groupe avec anomalies oculaires variées,
I’age au diagnostic s’échelonnait entre 1 jour de vie et 2 ans, avec un age moyen a 10,8 mois,
et un diagnostic en période néonatale pour un enfant sur cing.

L'age moyen au diagnostic était de 26 mois pour les déficits hypophysaires combinés

multiples et de 5 ans 10 mois pour les déficits isolés en hormone de croissance.

160
140 142
120 120
100
80
€0 L\ 65

40

20 L 23,6 | 24

0 0 0 0

U U

Anomalies paupieres Dysplasie septo-optique Anomalies variées

Figure 6. Age au diagnostic en mois selon le phénotype oculaire.
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Sexe

La cohorte comprenait 9 filles et 13 gargons.
Le groupe avec anomalies de paupiéres était composé de trois filles et cing gargons, le
groupe avec dysplasie septo-optique de trois filles et six garcons, et le groupe avec

anomalies oculaires variées de trois filles et deux gargons.

7

M Garcons M Filles

Anomalies paupiéres  Dysplasie septo- Anomalies variées
optique

Figure 7. Nombre de gargons et de filles en fonction du phénotype oculaire.

Antécédents familiaux

Tous les cas étaient sporadiques sauf un : le sujet 2 présentait un BPES retrouvé également
chez son pere, son oncle paternel et son grand-pére paternel, qui ne présentaient pas de
pathologie endocrinienne, en particulier pas d’hypopituitarisme. On retrouve une notion de
consanguinité chez un seul patient qui présente des anomalies des paupiéres, sans
antécédents familiaux notables.

On note pour une patiente présentant un blépharophimosis des hypoglycémies d’allure
fonctionnelle chez le pére dans I’enfance, ainsi que chez plusieurs membres de la famille du
coté paternel, sans explorations particulieres et sans symptomatologie a I’age adulte. Pour
un des enfants présentant une dysplasie septo-optique, on note un antécédent paternel de

diabéte insulinodépendant ayant débuté a I’adge de 22 ans.
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Enfants nés petits pour I’age gestationnel

Cing patients sont nés petits pour I’'dge gestationnel avec une taille inférieure a —2 DS a la
naissance, et un poids et un périmetre cranien dans la norme pour I'age gestationnel (trois
cas dans le groupe avec anomalies de paupiéres et deux cas dans le groupe avec anomalies
oculaires variées). Les mensurations a la naissance étaient manquantes pour trois patients.

Les 14 patients restants avaient des mensurations normales a la naissance.

Déficit somatotrope

Tous les sujets présentaient un déficit en GH.

Huit patients ont eu deux tests de stimulation de la GH avec un pic de GH insuffisant aux
deux tests. Deux patients ont eu un dosage de la GH de base en période néonatale avec des
taux bas a 5 ng/ml et 5,8 ng/ml et un patient a eu un dosage en hypoglycémie avec une
réponse estimée insuffisante de la GH a 35 mUI/I. Pour ces trois patients, le déficit a été
documenté par un test de stimulation de la GH dans un second temps. Un patient n’a pas eu
de test de stimulation de la GH mais uniquement un dosage de GH bas en hypoglycémie en
période néonatale.

Dix patients ont eu un seul test de stimulation de la GH révélant un déficit.

Parmi les patients n’ayant eu qu’un test de stimulation de la GH, quatre avaient une
dysplasie septo-optique connue, cing avaient moins de 2 ans avec des facteurs de croissance
abaissés et des anomalies structurelles de ’hypophyse a I'IRM, les arguments pour un déficit
en hormone de croissance ayant alors été considérés comme suffisants pour se contenter
d’un seul test de stimulation. Enfin pour une patiente, le deuxieme test est programmé
prochainement.

Les tests utilisés étaient le test a I'ornithine dans la majorité des cas (neuf cas), puis le test au
Glucagon ou au betaxolol-Glucagon (huit cas), le test a la clonidine (quatre cas), le test au
GRF (deux cas), et le test a I'arginine (un cas). L'information sur le test réalisé est manquante
dans cing cas.

Le dosage des facteurs de croissance comprenait soit le dosage d’IGF1, soit le dosage
d’IGFBP3, soit les deux. IGF1 et IGFBP3 étaient normaux dans un cas de déficit complet en

hormone de croissance, et IGF1 était normal sans IGFBP3 dosé dans un autre cas de déficit
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complet. Dans deux cas de dysplasie septo-optique (un avec GHD complet, un avec GHD
partiel), seul IGFBP1 était abaissé, avec un IGFBP3 normal. Dans tous les autres cas, les

facteurs de croissance dosés étaient abaissés.

Signes cliniques

Pour une patiente présentant un BPES avec mutation de FOXL2, le déficit en hormone de
croissance a été diagnostiqué lors du suivi endocrinologique systématique dans le cadre du
BPES, avant tout symptome. Tous les autres patients étaient symptomatiques de leur
hypopituitarisme, méme lorsque le diagnostic était réalisé lors du suivi systématique pour
dysplasie septo-optique.

Les signes de présentation de |I’"hypopituitarisme sont représentés dans la figure 8.

M Retard statural (14)

B Hypoglycémies (9)

B Micropénis (9)

M Ectopie testiculaire (6)

M |ctére néonatal (5)

B Adiposité tronculaire (4)
B Hypotension artérielle (2)
M Fontanelle large (2)

I Faciés poupin (1)

M Retard d'éruption dentaire (1)

m Difficultés alimentaires (1)
Stagnation pondérale (1)
Hypotonie axiale (1)

Déshydratation (1)

Figure 8. Mode de présentation de I’hypopituitarisme

Les hypoglycémies étaient retrouvées chez huit patients dont le diagnostic a été fait avant 2
ans et un patient dont le diagnostic a été fait apres 2 ans. Elles étaient responsables de
convulsions dans un seul cas.
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L’ectopie testiculaire était bilatérale dans quatre cas et unilatérale dans deux cas. Elle était
retrouvée chez quatre patients dont le diagnostic a été fait avant 2 ans et deux patients dont
le diagnostic a été fait apres 2 ans. Un micropénis était retrouvé chez sept patients dont le

diagnostic a été fait avant 2 ans et deux patients dont le diagnostic a été fait apres 2 ans.
La taille au diagnostic était de -2,0 DS en moyenne, s’échelonnant entre -5 et 1 DS. La taille
au diagnostic selon les caractéristiques cliniques et radiologiques est présentée dans le

tableau 3.

Phénotype (n=22) Age au Taille au Pic de GH

diagnostic diagnostic (DS) (mUI/L)

(an)
Clinique
Anomalies des paupiéres (n=8) 1,9 -1,8(-5a0,25) 7,7 (1,5a14,5) 6/8
Dysplasie septo-optique (n=9) 5,4 -1,3(4a1) 9,2 (0,2 a 20) 6/9
Anomalies oculaires variées (n=5) 2,2 -2,7(-45a1) 58(1,4a12,55) 5/5
Diagnostic en période néonatale (n=5) 0 -1,4(-3a0) 8,3(2,4a14,5 5/5
Radiologique
Syndrome d’interruption de tige (n=11) 1,7 -1,4(-45a1) 7,2(0,2a17) 10/11
Autres anomalies IRM hypophysaire (n=7) 3,9 -2,4(-5a0) 7,3(1,5a12,5) 5/7
IRM hypophysaire normale (n=4) 6,2 -1,9(-3,3a1) 11,1(0,5a20) 2/4
Total (=22) 2,5 -2(-5a1) 8 (0,2 a 20) 17/22

Tableau 3. Taille moyenne au diagnostic, pic de GH et type de déficit selon le phénotype clinique et
radiologique.
Pic GH = réponse maximale de la GH lors des tests de stimulation, CPHD = déficit hypophysaire combiné

multiple.

Chez les enfants de moins de 2 ans, un retard de croissance avec une taille < -2 DS était
fréquente, retrouvé chez neuf patients sur 13. Parmi les neuf nourrissons présentant un
retard statural, six présentaient un déficit thyréotrope, et sept présentaient un

infléchissement statural.

On note au diagnostic une obésité pour deux patients et un surpoids pour deux patients. Ces

patients étaient agés respectivement de 2 ans, 11 ans 10 mois, 10 ans, et 3 jours. Trois de
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ces quatre patients présentaient une dysplasie septo-optique. Une patiente était en
insuffisance pondérale au diagnostic a I'age de 17 mois. Les données de BMI au diagnostic

étaient manquantes pour trois patients.

GHD complet et GHD partiel

Le déficit en GH était considéré comme complet pour 12 patients avec un pic de GH aux
tests de stimulation de I’hormone de croissance inférieur a 10muUl/I (ou 3,3 ng/ml), et partiel
pour neuf patients, huit avec un pic de GH entre 10 et 20 mUI/I (ou 6,6 ng/ml), et un ayant
eu un test au GRF réalisé il y a plusieurs années, avec une réponse a 26,8 ng/ml. Ce méme
enfant avait un taux de GH a 5 ng/ml a 3 jours de vie et le déficit en GH a été considéré
comme partiel. La sévérité du déficit est plus difficile a classer pour un patient qui n’a pas eu
de test de stimulation de la GH : le diagnostic a été porté en période néonatale avec une
absence d’élévation de la GH en hypoglycémie, associé a une atteinte de tous les autres axes
hypophysaires et a un syndrome d’interruption de tige.

La moyenne du meilleur pic de GH lors du test de stimulation était 7 mUI/L pour I'ensemble

de la cohorte.

Dans le groupe avec anomalies de paupiéres le déficit était complet pour cing enfants et
partiel pour trois enfants. Dans le groupe avec dysplasie septo-optique, le déficit était
complet pour quatre enfants et partiel pour cing enfants. Dans le groupe avec anomalies
oculaires variées, le déficit était complet pour trois enfants et partiel pour un enfant. Un des

enfants de ce dernier groupe est celui qui n’a pas eu de test de stimulation de la GH.

GHD isolé et GHD combiné

Le déficit en GH était isolé pour cing enfants (deux présentant des anomalies de paupiéeres et
trois présentant une dysplasie septo-optique) et combiné pour les 17 autres. Parmi les
déficits combinés, 14 présentaient un déficit thyréotrope, 13 un déficit corticotrope, sept un
déficit gonadotrope. Un diabéte insipide était retrouvé dans un cas de dysplasie septo-

optique et dans un autre cas survenu apres chirurgie d’un kyste de la poche de Rathke.
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Le déficit thyréotrope se présentait toujours par une diminution de la T4 avec une TSH
normale. Chez les enfants pour qui le déficit thyréotrope a été retenu, les taux de T4
s’échelonnaient entre 5,9 et 12 pmol/l et les taux de TSH entre 1,2 et 5 mU/I. Un test au TRH
a été réalisé chez trois enfants, avec une réponse insuffisante de la TSH dans deux cas
confirmant le déficit hypophysaire thyréotrope, et une réponse ample et prolongée dans un
cas signant un déficit hypothalamique.

Le déficit corticotrope était diagnostiqué devant un cortisol de base et un ACTH a 8h
abaissés, ou une réponse insuffisante du cortisol en hypoglycémie. Les taux de cortisol de
base des enfants avec déficit corticotrope s’échelonnaient entre des valeurs indosables et
164 nmol/l, et les taux d’ACTH entre des valeurs indosables et 15 ng/l. Pour un des patients,
le déficit était considéré comme partiel, avec un taux de cortisol de base a 172 nmol/l,
s’élevant de facon insuffisante a 285 nmol/l au test a I'ornithine. Le test au synacthéne a été
réalisé pour 2 patients, avec une réponse insuffisante. La DHAS était le plus souvent
diminuée (six cas sur sept, non dosée pour les autres cas).

Le déficit gonadotrope était soupgonné chez les garcons devant un micropénis et/ou une
ectopie testiculaire dans cing cas, confirmé dans quatre cas par une absence de pic de
testostérone entre 4 et 8 semaines de vie (testostérone de 0,2 a 0,6 nmol/l). Il n’y a pas eu
de bilan réalisé en mini-puberté dans le 5°™M€ cas mais le déficit gonadotrope a été confirmé a
I’age de 15 ans par I'absence de développement pubertaire spontané, des gonadotrophines
indosables et une testostérone basse a 0,28 nmol/l. L'inhibine B a été dosée chez un
patient, avec une valeur trés abaissée a 10 ng/l (N=42-268 ng/I pour la tranche d’age). Pour
un des patients venant de I'étranger, le diagnostic d’hypopituitarisme a été porté a 17 ans,
avec une absence de développement pubertaire, une testostérone a 0,56 nmol/l, et des

eme

gonadotrophines basses. Le 777 cas d’hypogonadisme concerne une fille, mis en évidence a
12 ans lors du suivi pour hypopituitarisme devant I'absence de développement pubertaire,
un oestradiol indosable, des gonadotrophines urinaires des 24h effondrées et une

AMH<1pmol/I signant I'absence de réserve ovarienne.

Chronologie d’apparition des déficits

La chronologie d’apparition des déficits est décrite dans le tableau 4.
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Un déficit gonadotrope était associé pour 6 patients, il a été diagnostiqué en période de
mini-puberté (entre 4 et 8 semaines) pour 3 gargons, et a I’age pubertaire pour 2 gargons et

une fille.

Chronologie d’apparition des déficits = Nombre de cas

GH isolé 5
GH > TSH 2
GH > ACTH 1
GH > TSH > ACTH 2
GH-TSH 2
GH - ACTH 1
GH - TSH > ACTH 4
GH - TSH + ACTH 3
GH - TSH - ACTH > DI 1

Tableau 4. Chronologie d’apparition des déficits hypophysaires.

Puberté précoce

On note un cas de puberté précoce survenu a 3 ans et 4 mois chez une patiente suivie pour
dysplasie septo-optique. Le test au LHRH réalisé a 3 ans et 6 mois montrait un pic élevé de
FSH a 25,7 U/l, et une augmentation de la LH de 0,1 a 2,1 U/l. L’échographie pelvienne
retrouvait des signes d’imprégnation oestrogénique (réalisée a Roanne). Devant I'absence de
régression de la glande mammaire apres 6 mois de surveillance, un traitement freinateur a

été instauré.

Insuffisance ovarienne

Une insuffisance ovarienne était suspectée chez une patiente avec anomalies des paupieéres :
a 1 mois de vie, les gonadotrophines étaient trés augmentées, a 46 Ul/L pour la LH et 22 UI/L
pour la FSH, avec une AMH et une inhibine B effondrées, et I'absence de visualisation des

ovaires a I'échographie pelvienne et a I'IRM a 2 mois de vie.
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Anatomie de la région hypothalamo-hypophysaire

Sur les 22 patients, quatre avaient une région hypothalamo-hypophysaire normale ; trois
présentaient uniqguement une hypoplasie de I'antéhypophyse ; un présentait uniquement
une absence d’hypophyse ; deux présentaient uniquement une absence de post-hypophyse ;
un présentait une hypoplasie de I'antéhypophyse et une absence de post-hypophyse ; 11
présentaient un syndrome d’interruption de tige (SIT), dont huit avec une interruption
compléte de la tige pituitaire, trois avec une tige pituitaire gréle, une anomalie de la post-
hypophyse dans les 11 cas de SIT (post-hypophyse ectopique, hypoplasique ou absente) et
une antéhypophyse hypoplasique ou absente dans 10 des 11 cas de SIT. La morphologie de
I'atteinte hypothalamo-hypophysaire selon le phénotype clinique est exposée dans les

tableaux 2 et 5.

Autres signes neuroradiologiques

Neuf patients présentaient une dysplasie septo-optique avec les anomalies précédemment
décrites.

Les autres anomalies anatomiques cérébrales comprenaient deux cas d’hydrocéphalie, un
cas d’hétérotopies sous-épendymaires, un cas d’élargissement des espaces sous-
arachnoidiens, un cas de dysplasie corticale, un cas de persistance du canal basipharyngé
avec kyste de la poche de Rathke et ptose du plancher du 3°™ ventricule et du chiasma
optique dans la loge hypophysaire, un cas de kyste de la glande pinéale avec retard de
myélinisation et rotation incompléte des hippocampes, un cas d’absence de bulbes olfactifs,
un cas de malformation de Chiari de type 1 et de syringomyélie étagée de C5 a C7, et
anomalies de la substance blanche et de la substance grise, un cas d’anomalies de la

substance blanche, un cas d’anomalies de la substance blanche et de la substance grise et un

cas de lésions des noyaux gris centraux.
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nystagmus, amblyopie, paralysie

oculomotrice, myopie forte)

Hypoplasie (1)
Agénésie (2)

Ectopique (3)

Anomalie oculaire Fonction Antehypophyse Posthypophyse Tige pituitaire Mutation
hypophysaire retrouvée
Anomalies des paupiéres (n=8) IGHD (2) Hypoplasie (2) Normale (1) Normale (1) FOXL2 (1)
Aucune (1)
CPHD (6) Aplasie (1) Normale (4) Normale (4) FOXL2 (1)
Hypoplasie (5) Ectopique (2) Interruption (2) Aucune (5)
Dysplasie septo-optique (n=9) IGHD (3) Normale (3) Normale (2) Normale (3) OTX2 (1)
Non vue (1) Aucune (2)
CPHD (6) Normale (3) Normale (2) Normale (3) Aucune (6)
Hypoplasie (3) Non vue (3) Interruption (3)
Ectopique (1)
Varié (n=5) IGHD (0)
(colobomes, strabisme,
CPHD (5) Normale (2) Non vue (2) Interruption (5) Aucune (5)

Tableau 5. Caractéristiques radiologiques en fonction du phénotype ophtalmologique et hypophysaire, et données génétiques.
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Anomalies de la ligne médiane

Les anomalies de la ligne médiane sont comme attendu plus fréquentes dans le groupe des
dysplasies septo-optiques, ol elles participent a la définition du syndrome. On retrouve ainsi
9/9 cas d’anomalies des voies optiques avec une hypoplasie ou atrophie du chiasma dans
trois cas, une hypoplasie ou atrophie des nerfs optique bilatérale dans 4 cas, une atrophie ou
hypoplasie des nerfs optiques unilatérale dans deux cas, et une microphtalmie dans un cas;
une agénésie du septum pellucidum dans 7/9 cas, une hypoplasie ou agénésie du corps
calleux dans 2/9 cas, et une hypoplasie des nerfs olfactifs dans 1/9 cas. Un patient de ce
groupe présentait également un méningocele occipital. Dans le groupe avec anomalies des
paupiéres on note sur huit patients deux cas de palais ogival, trois cas d’anomalies
d’implantation dentaire, un cas de malformation de Chiari 1 et de syringomyélie ; et dans le
groupe avec anomalies oculaires on note sur cing patients un cas de persistance du canal
basipharyngé avec kyste de la poche de Rathke et ptose du plancher du 3eme ventricule et
du chiasma optique dans la loge hypophysaire, un cas de kyste de la glande pinéale, et deux

cas d’hypertélorisme.

Signes associés

Les atteintes associées étaient fréquentes et variées dans notre cohorte, et décrites pour
chaque patient dans le tableau 10. On retrouvait des signes dysmorphiques chez 7/22
patients (micro- ou macrocéphalie, visage allongé, front haut, rétraction temporale,
hypoplasie malaire, rétromandibulie, palais ogival, hypertélorisme, oreilles basses
implantées, fistules pré-auriculaires, pointe du nez large, racine du nez plate, philtrum
projeté en avant, orientation antimongoloides des fentes palpébrales, pli palmaire unique),
des atteintes orthopédiques chez 9/22 patients (pectus excavatum, dysplasie osseuse
spondylo-épiphyso-métaphysaire avec membres courts non étiquetée, luxation congénitale
de hanche, dystrophie thoracique, cyphose dorsal, metatarsus varus, genu valgum, pieds
plats, torticolis, hyperlaxité, 11 paires de cOtes), des troubles neurologiques chez 15/22
patients (hydrocéphalie, retard psychomoteur, trouble des apprentissages, traits autistiques,
épilepsie, troubles de [I'équilibre, triplégie spastique, encéphalites, méningocele,

syringomyélie, malformation de Chiari, troubles de [I'oralité), des atteintes uro-
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néphrologiques chez 3/22 patients (hypoplasie rénale, reflux vésico-urétéral), une

cardiopathie chez 3/22 patients (veine cave supérieure gauche se drainant dans le sinus

coronaire, foramen ovale persistant, CIV minime, IM minime, CIA ostium primum large), ainsi

gu’une atteinte musculaire (suspicion de myopathie), ORL (cholestéatome bilatéral),

digestive (maladie de Hirschprung).

Les signes associés identiques retrouvés chez plus d’un patient étaient :

Retard psychomoteur dans 14 cas, allant du simple décalage des acquisitions au retard
psychomoteur sévere. Deux de ces patients avait une encéphalopathie d’une autre
origine (encéphalopathie anoxo-ischémique dans un cas et encéphalopathie
convulsivante suite a inhalation de gaz toxiques en contexte de guerre a I'étranger dans
I'autre cas). Une patiente présentait des troubles des apprentissages sans réel retard
psychomoteur. Les caractéristiques des patients présentant des troubles cognitifs sont
comparées a celles des patients sans troubles cognitifs dans le tableau 6, en excluant les
deux patients avec encéphalopathie d’une autre origine.

Traits autistiques dans 5 cas: dans 4/9 cas de dysplasie septo-optique et 1/5 cas
d’anomalies oculaires, avec chez un patient un élargissement des espaces sous-
arachnoidiens, mais chez les autres pas d’anomalies radiologique encéphalique en
dehors des signes de dysplasie septo-optique. Les déficits endocriniens pour ces patients
allaient du déficit isolé en GH au déficit combiné multiple touchant tous les axes.

Les autres signes associés ne concernaient que 2 ou 3 patients au maximum et sont

décrits dans le tableau 7.

48

(CC BY-NC-ND 2.0)
CASTETS



Troubles cognitifs Absence de troubles cognitifs

(n=12) (n=8)

Phénotype oculaire

Anomalies des paupieres 4 4
Anomalies oculaires 4 0
Dysplasie septo-optique 4 4

IRM hypophysaire

SIT 8 1
Autres anomalies 2 5
Normale 2 2

Phénotype endocrinien

CPHD 11 4
IGHD 1 4
Hypoglycémies néonatales 7 4
Déficit thyréotrope 8 3
Anomalies IRM cérébrale
Hypoplasie/agénésie corps calleux 2 0
Agénésie septum pellucidum 3 3
Autres anomalies cérébrales* 8 3

Tableau 6. Caractéristiques cliniques des patients selon la fonction cognitive.
*Les autres anomalies cérébrales comprennent chez les patients avec troubles cognitifs : hydrocéphalie, retard
de myélinisation, élargissement des espaces sous-arachnoidiens, dysplasie corticale, kyste de la poche de
Rathke, malformation des hippocampes, et absence de bulbes olfactifs ; et chez les patients sans troubles
cognitifs : malformation de Chiari type 1, syringomyélie étagée, et anomalies de la substance blanche et de la

substance grise.
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‘ Signes associés Nombre de cas ‘

Troubles cognitifs 14
Traits autistiques 5
Macrocéphalie 3
Epilepsie 3
Cardiopathie 3
Palais ogival 2
Oreilles basses implantées 2
Pli palmaire unique 2
Métatarsus varus 2
Cyphose thoracique 2
Pectus excavatum 2
Luxation congénitale de hanches 2
Troubles de I'équilibre 2
Troubles de I'oralité 2
Reflux vésico-urétéral 2

Tableau 7. Signes associés au déficit hypophysaire avec anomalies oculaires

Traitement par GH

Vingt de ces patients ont été traités par hormone de croissance. Il n’y a pas eu d’introduction
de traitement par hormone de croissance pour un adolescent dont le diagnostic de déficit a
été porté a I'dge de 17 ans avec une taille a 176 cm et une situation sociale trés défavorisée ;
et le diagnostic de déficit en hormone de croissance est en cours pour la derniere patiente,
la question de la substitution n’ayant pas encore été abordée.

Le traitement par hormone de croissance a été débuté deés le diagnostic de déficit pour 15
des 20 patients. Pour deux enfants le traitement a été différé du fait de la bonne croissance
staturale et de I'absence de symptomatologie initialement, le diagnostic ayant été porté a 6
mois et 2 ans et le traitement débuté a 7 ans et 3 ans respectivement. Pour trois autres
enfants, le diagnostic a été porté a 3 mois, 2ans % et 11 ans % et le traitement débuté a 2
ans, 4 ans et 12 ans % respectivement du fait de la réticence parentale initialement.

Lors de I’étude, cing patients ont atteint I'dge adulte. Un de ces patients est celui pour qui il

a été décidé de ne pas introduire de traitement par GH. Le traitement a été arrété en fin de
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croissance pour les autres patients. Il a été repris a I’age adulte pour cing d’entre eux devant
la persistance d’'un déficit. La persistance du déficit a été documentée par un test de
stimulation pour un patient (présentant des anomalies de paupiéres avec une hypoplasie
hypophysaire a I'IRM), et soupconnée devant des facteurs de croissances abaissés et une
asthénie pour les deux autres (présentant une dysplasie septo-optique avec pour I'un une
région hypophysaire normale a I'IRM et pour I'autre un syndrome d’interruption de tige). Le
dernier patient n’est plus traité depuis la fin de la croissance mais garde des facteurs de
croissance abaissés (ce patient présentait des anomalies des paupieres et une hypoplasie
hypophysaire).

Les autres patients n’ont pas terminé leur croissance et sont toujours traités par hormone de
croissance.

Les doses utilisées étaient entre 25 et 35ug/kg/j pour 14 patients, avec comme cible un IGF1
entre 0 et 2 DS. La posologie était plus faible, entre 13 et 23 ug/kg/j pour 5 patients. Les

données de la posologie du traitement par hormone de croissance sont manquantes pour

une patiente.

Anomalies paupieres  Dysplasie septo- Anomalies oculaires Total (n=20)
(n=7) optique (n=8) (n=5)
Taille avant traitement (DS) -2,1(-5a-0,75) -1,8 (-4 a +1) -4,5(-4,5a 0) -2,0(-4,5a+1)
Age début de traitement (ans) 2,5 (0a 10) 6,5(0a12,5) 0,9(0a2) 3,6 (0a12,5)
A TCF avant traitement (DS) -2,3(-5a30) -1,6 (-4 a +0,5) -2,7(-43-0,75) -2,1(-5a+0,5)
Pic GH (mU/I) 6,7 (1,5 4 14,5) 10,4 (0,5 4 20) 5,8 (1,43 12,5) 7 (0,5 4 20)
CPHD 6/7 5/8 5/5 16/20
Anomalie IRM 6/7 5/8 5/5 16/20
Gain de taille a 1 an (DS) +2,4 (+1 a3 +5,3) +0,8 (0 a +1,3) +2 (0 a +3) 1,85 (0 a +5,3)
Gain de taille max (DS) +4 (+3 a +5,5) +1,8 (+1 a +2,75) +3,1(+2a +3) +2,9 (+1 a +5,5)
Age au gain de taille max (ans) 10 (6 a 16) 11,5 (4 a 15) 4,3 (1,3 a10) 9,2(1,3a16)
Gain de taille total (DS) 42,6 (+1,25 a +4,5) +1,2 (-0,5 a +2) 42,6 (+2 a2 +3) +2,1(-0,5 a +4,5)
Age au gain de taille total (ans) 14 (9,75 a 18) 11,6 (5a17,5) 8,3(4,5312) 11,6 (4,52 18)
A TCF total (DS) +0,5 (-0,5 2 +3) -0,2 (-3,35 a +1,75) -0,1(-1a+1,25) +0,07 (-3,35 2 3)

Tableau 8. Réponse staturale au traitement par hormone de croissance selon le phénotype oculaire chez les 20
patients traités.

Pic GH= pic maximal de I’hnormone de croissance lors des tests de stimulation ; CPHD = déficit hypophysaire combiné ; Anomalie IRM = PSIS,
hypoplasie hypophysaire, post-hypophyse ectopique ou non vue ; Gain de taille max = gain de taille maximal au cours du suivi ; Gain de
taille total = gain de taille lors de la derniére consultation ; A TCF = variation entre la taille et le couloir de la taille-cible familiale ; A TCF

total = variation entre la taille et le couloir de |a taille-cible familiale lors de la derniére consultation.
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Taille avant traitement (DS)

SIT (n=9)

-1,8 (-4,5 a +1)

Autre anomalie IRM (n=7)

-2,4(-52a0)

IRM normale (n=4)

-1,9 (-3,3 a +1)

Age début de traitement (ans)

0,75(02a7)

4,1(2312,5)

6,25 (0 a 12)

A TCF avant traitement (DS)

-1,9(-430)

-2,5(-52+0,5)

-1,6 (-2,75 2 -0,5)

Pic GH (mU/I) 7,2(1,4217) 7,3 (1,52 12,5) 11,1 (0,5 3 20)
CPHD 9/9 5/7 2/4

Gain de taille a 1 an (DS) +2(0a5,3) +1,5 (+1a +2) +1,25 (0,75 a 2)
Gain de taille max (DS) +3,3(1,5a5,5) +2,8 (+1 a +4,5) +1,5(+1 3 +2)
Age au gain de taille max (ans) 6,6 (1,3a11) 10(4a16) 13,5 (13 a 14)
Gain de taille total (DS) +2,4 (+1 3 +4) +2,1 (+1 a +4,5) +0,75 (-0,5 a +2)

Age au gain de taille total (ans)

10,2 (7 4 15,5)

12,1 (52 18)

15,25 (13 3 17,5)

A TCF total (DS)

+0,5(-1a+3)

-0,1(-3,5a+3)

-3 (-3,25 & +0,25)

DS

Tableau 9. Réponse staturale au traitement par hormone de croissance selon le phénotype radiologique chez

les 20 patients traités.

Autre anomalie IRM = hypoplasie hypophysaire, post-hypophyse ectopique ou non vue ; Pic GH= pic maximal de GH lors des tests de
stimulation ; Gain de taille max = gain de taille maximal au cours du suivi ; Gain de taille total = gain de taille lors de la derniére
consultation ; A TCF = variation entre la taille et le couloir de la taille-cible familiale ; A TCF total = variation entre la taille et le couloir de la

taille-cible familiale lors de la derniere consultation.

Huit patients ont été suivis au moins 8 ans, leur réponse staturale a la GH est représentée
dans la figure 9. Les autres patients sont soit suivis depuis moins de huit ans, soit perdus de
vue pour deux d’entre eux. La réponse staturale a la GH pour I'’ensemble des patients est

présentée dans la figure 10.

3,5

4
2,5 /

1,5

0,5

1lan 2 ans 3ans 4 ans 5ans 6 ans 7 ans 8 ans

Figure 9. Gain de taille en DS selon le nombre d’année de traitement par GH pour les 8 patients suivis au moins
8 ans.
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DS
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2,5

2
1,5

1
0,5
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Figure 10. Réponse staturale a la GH selon le nombre d’années de traitement. Le chiffre dans la colonne

correspond au nombre de sujets
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4.2 Caractéristiques moléculaires

Etude de FOXL2
Deux patients présentaient une mutation de FOXL2 (patients 2 et 3).

Le patient 2 présente un BPES typique, associé a un strabisme et un astigmatisme, une
dysmorphie avec palais ogival et oreilles basses, et des anomalies d’implantation des dents.
Il présente un déficit somatotrope diagnostiqué a I’dge de 10 ans devant un retard statural,
associé a un déficit thyréotrope et un déficit corticotrope partiel diagnostiqués dans le
méme temps. L'IRM révele une hypoplasie de I'antéhypophyse, ainsi qu’une malformation
de Chiari de type 1, et une syringomyélie étagée de C5 a C7. On retrouve des antécédents
familiaux de BPES chez le peére, I'oncle, et le grand-pére paternels, sans qu’il n'y ait
d’antécédents familiaux de déficit hypophysaire ni d’insuffisance ovarienne précoce. Ce

patient une duplication 1092-1108dup (H291fsX361).

La patiente 3 présente également un BPES typique opéré dans la petite enfance, sans autre
anomalie ophtalmologique. Un déficit somatotrope partiel a été diagnostiqué a I'dge de 5
ans lors du suivi endocrinologique systématique du fait des associations connues entre BPES
et troubles endocriniens. Elle ne présentait pas de retard statural ni d’autre signe de déficit
hypophysaire. Il n’y a pas d’atteinte des autres axes au moment du diagnostic. Il n’y a pas
d’antécédents familiaux, il s’agit d’un cas de novo. Elle présente une délétion c675_1008del

(A225fsX243).

Le séquengage du gene FOXL2 a été réalisé chez les autres patients porteurs d’anomalies des
paupiéres, et la recherche de grandes délétions a été effectuée par MLPA. Aucune mutation

ni grande délétion du géne n’ont été retrouvées.
Screening de OTX2 et HESX1

Un screening de HESX1 et OTX2 a été réalisé de fagon systématique devant |’association
hypopituitarisme et anomalies oculaires pour 17 patients. Parmi les cing patients non testés,

deux étaient perdus de vue, une est suivie dans un autre centre et I’analyse moléculaire sera
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réalisée prochainement, et deux avaient déja une mutation de FOXL2 identifiée, le

séquencage de HESX1 et OTX2 n’a donc pas été réalisé pour eux.

Une mutation du gene OTX2 a été identifiée un patient (patient 17). Il présente une
dysplasie septo-optique avec cécité bilatérale, microphtalmie bilatérale, un retard mental et
des traits autistiques. Le déficit somatotrope est isolé, et a été diagnostiqué a I'age de 11 ans
% devant un infléchissement statural associé a un micropénis. L'IRM cérébrale réalisée a
I'occasion du diagnostic de déficit somatotrope montre une antéhypohyse normale, une
post-hypophyse non vue, une hypotrophie des globes oculaires bilatérale, et une hypoplasie
du chiasma optique. Il n’y a pas d’antécédents familiaux particuliers. Il porte une mutation

dans I’exon 5, ¢.426 delC, a I'état hétérozygote.

Aucune autre mutation d’OTX2 ou HESX1 n’a été retrouvée, les résultats étant encore en
cours pour HESX1 dans deux cas et pour OTX2 dans trois cas. On note chez un patient un

polymorphisme rare pour HESX1 : ¢.105T>C, Cys35Cys.
Autres génes candidats

L'analyse des autres génes candidats est actuellement en cours. Les génes testés sont

présentés dans le tableau 10.
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Oculaire

BPES

Strabisme, amblyopie

BPES

BPES

Blépharophimosis

Blépharophimosis

Blépharophimosis, ptosis

Blépharophimosis, cataracte

Blépharophimosis,
epicanthus inversus

DSO, ptosis

GH, TSH, ACTH, LH-FSH

GH, TSH, ACTH

GH

GH, ACTH

GH, TSH, LH-FSH, ACTH

GH, TSH

GH, TSH, ACTH, LH-FSH

GH

GH, LH-FSH

Phénotype clinique

Hypoplasie rénale, plagiocéphalie, macrocéphalie,
rétromandibulie, retard psychomoteur modéré,
troubles de I'oralité, troubles de I'équilibre

Dysmorphie (palais ogival, oreilles basses),
anomalies d'implantation des dents

Aucun

Insuffisance ovarienne, FOP, LCH, metatarsus varus
pied droit, torticolis, retard psychomoteur

Dysmorphie (front haut, rétraction temporal, oreilles
basses), pli palmaire unique, cyphose thoracique,
macrocéphalie, léger retard psychomoteur,
suspicion de myopathie

Hyperlaxité, obésité avec hyperphagie, retard
psychomoteur

LCH, difficultés alimentaires en période néonatale,
anémie, cholestéatome bilatéral, maladie de
Hirshprung, dysplasie osseuse spondylo-épiphyso-
métaphysaire, épisodes d'encéphalite a répétition,
fistules préauriculaires, palais ogival, philtrum
projeté en avant, genu valgum droit, doigts et orteils
carrés, agénésie dentaire, pectus excavatum

Incisive médiane double
Dysmorphie (visage allongé, racine nez plate), pectus

excavatum, ménigocele occipital, épilepsie absence,
triplégie spastique, traits autistiques

Aspects IRM

Hypoplasie antehypophyse
Posthypophyse ectopique
Interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse

Hypoplasie antehypophyse
Posthypophyse ectopique
Tige gréle

Normale

Hypoplasie antehypophyse
Posthypophyse ectopique
Interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse

Agénésie antehypophyse

Hypoplasie antehypophyse

Normale

Génétique

Normal

Malformation de Chiari type 1,
syringomyélie étagée de C5 a
c7

Normal

Normal

Normal

Dilatation ventriculaire
bilatérale, hétérotopies sous-
épendymaires

Anomalies de la substance
blanche et de la substance
grise

Normal

Agénésie du corps calleux et du

septum pellucidum, hypoplasie
des nerfs optiques, absence de
bulbes olfactifs, dysplasie
corticale

Geénes testés, mutations

FOXL2 -, HESX1-, OTX2-,
PROKR2, LHX4, SOX3,
ARNT2

FOXL2+

FOXL2+

FOXL2-

FOXL2-, HESX1-, OTX2-,
PROKR2, LHX4, SOX3

FOXL2-, HESX1-, OTX2-,
PROP1, LHX3, POU1F1

FOXL2-, HESX1-, OTX2-,
LHX3, GLI2

FOXL2-, HESX1-, OTX2-,
GH1, GHRHR, GLI2, FGFR1

FOXL2-, HESX1-, OTX2-,
PROKR2
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DSO

DSO

DSO

DSO

DSO

DSO

DSO

DSO

Colobome, nystagmus,
myopie, microphtalmie
gauche, morning glory
syndrome, hyperplasie du
vitré primitif

GH, TSH, ACTH, DI Reflux vésico-urétéral, reflux gastro-oesophagien,

metatarsus adductus des pieds

GH, TSH, ACTH, LH-FSH Angiome cervical, encéphalopathie convulsivante

(secondaire a inhalation gaz toxique en contexte de
guerre), cardiopathie

GH, TSH, ACTH Reflux vesico-urétéral

GH, ACTH Asthme

GH

GH, puberté précoce

GH, TSH

GH

GH, TSH, ACTH
DI post-chirurugie

Léger hypertelorisme, épilepsie

Hypoplasie antehypophyse
Hypoplasie posthypophyse
Tige gréle

Posthypophyse ectopique
Interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse
Posthypophyse non vue
Interruption de tige

Post-hypophyse non vue

Normale

Normale
Hypoplasie antehypophyse

Posthpophyse non vue

Posthypophyse non vue

Agénésie antehypophyse
Posthypophyse non vue
Interruption de tige

Hypoplasie du corps calleux,
agénésie du septum
pellucidum, hypoplasie du
chiasma optique, atrophie nerf
optique gauche

Agénésie du septum
pellucidum, hypoplasie des
nerfs optiques, anomalie de la
substance blanche,
hydrocéphalie chronique

Agénésie du septum
pellucidum, hypoplasie des
nerfs optiques, élargissement
des espaces sous
arachnoidiens

Agénésie du septum
pellucidum, hypoplasie des
nerfs optiques

Agénésie du septum
pellucidum, hypoplasie des
nerfs optiques

Hypoplasie du chiasma optique

Agénésie du septum
pellucidum, hypoplasie du nerf
optique gauche

Hypotrophie des globes
oculaires bilatérale, hypoplasie
du chiasma optique

Persistance du canal
basipharyngé, kyste de la
poche de Rathke, ptose du
plancher du 3eme ventricule et
du chiasma optique dans la
loge hypophysaire

HESX1-, OTX2-, FGFR1,
ARNT2, GLI2

HESX1-, OTX2-, LHX4,
PROKR2

HESX1-, OTX2-, SUH-, ZIC2-,
SIX3-, TGIF1-

HESX1-, OTX2-, GLI2, GH1,
GHRHR

HESX1-, OTX2, PROKR2

OTX2 +, HESX1-, GH1-,
GHRHR-

OTX2-, PROP1, PITX1, LHX2,
FGF8, SOX2, HESX1, GLI2

57

(CC BY-NC-ND 2.0)

CASTETS



Colobome, strabisme,
amblyopie, astigmatisme

Myopie forte, nystagmus,
strabisme, paralysie du droit
externe droit

Strabisme par paralysie du
muscle oculaire externe
bilatérale

Ptosis bilatéral, strabisme
divergent, astigmatisme

GH, TSH

GHD, TSH, ACTH, LH-FSH

GHD, ACTH, TSH

GH, ACTH, TSH, LH-FSH

11 paires de c6tes, microcéphalie

Trouble envahissant du développement,
macrocéphalie

Encéphalopathie anoxo-ischémique périnatale, CIA

Dysmorphie (hypertelorisme, orientation
antimongoloide paupiéres, hypoplasie malaire,
oreilles basses, ptosis gauche), pli transverse unique,
cyphose dorsale, CIV, IM, diverticule caliciel
unilatéral, hypotonie, troubles de I'équilibre

Posthypophyse ectopique
Tige gréle

Post-hypophyse ectopique
Interruption de tige

Agénésie antehypophyse
Posthypophyse ectopique
Interruption de tige

Hypoplasie antehypophyse
Posthypophyse non vue
Interruption de tige

Kyste de la glande pinéale,
retard de myélinisation,
rotation incomplete des

hippocampes
Normale

Lésions ischémiques noyaux
gris centraux

Hypoplasie modérée des
canaux semi-circulaires

HESX1-, PROKR2-, LHX4-
OTX2

HESX1-, OTX2-, LHX4,
PROKR2, SOX3

HESX1, OTX2, LHX4,
PROKR2

HESX1-, OTX2-, PROP1-,
LHX4-, SOX3-, PROKR2,
GLI2

Tableau 10. Caractéristiques cliniques et radiologiques des patients numérotés de 1 a 22, et analyses moléculaires effectuées.

GENE + = mutation identifiée, GENE - = absence de mutation identifiée, GENE = étude en cours
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5 Discussion

Variabilité des tableaux cliniques

Les symptdmes au diagnostic de déficit hypophysaire sont ceux décrits classiqguement dans la
littérature, a savoir principalement les symptomes de déficit en hormone de croissance : retard de
croissance, infléchissement statural, hypoglycémies, micropénis, ectopie testiculaire, ictére
néonatal, adiposité tronculaire. Un faciés poupin, un retard d’éruption dentaire sont relevés de
facon moins fréquente. Plus rarement sont au premier plan des signes en rapport avec un déficit
corticotrope (décompensation d’insuffisance surrénalienne, hypotension artérielle), thyréotrope
(hypotonie axiale, difficultés alimentaires, fontanelle large), ou avec un diabete insipide
(déshydratation aigue). Ces signes varient en fonction de I'dge au diagnostic, les symptomes
néonataux tels que I'"hypoglycémie néonatale et le micropénis avec ectopie testiculaire chez le
garcon amenant a des diagnostics plus précoces. Cependant, on retrouve méme chez les
nourrissons de moins de 2 ans un retard statural et un infléchissement de la croissance fréquents.
L’hormone de croissance intervient plutot tardivement chez I'enfant, les hormones thyroidiennes
étant un des principaux facteurs intervenant dans la croissance a cet age. Toutefois certains
nourrissons présentant un retard statural ne présentaient pas de déficit thyréotrope au diagnostic.
On remarque donc que le déficit en hormone de croissance peut causer un retard statural et un
ralentissement de la vitesse de croissance méme chez le nourrisson. Dans la cohorte de déficits en
hormone de croissance chez les enfants de moins de 2 ans de Carel et al., la taille de naissance
moyenne était a -1 DS, et la taille moyenne au diagnostic a -3,5 DS, confirmant donc aussi
I'existence d’un ralentissement statural, méme a cet age (2). Dans notre cohorte
d’hypopituitarismes syndromiques, on peut également supposer la participation d’anomalies

génétiques au retard de croissance, indépendamment du déficit hypophysaire.
Age au diagnostic

On note une grande variation dans I'age d’apparition de I’hypopituitarisme chez I'’enfant, celui-ci
pouvant étre symptomatique deés la période néonatale, ou apparaitre plus tard, jusqu’a 11 ans et
10 mois dans notre cohorte pour les enfants ayant eu un suivi médical réalisé en France depuis la

naissance. Deux sujets avaient eu un diagnostic plus tardif probablement en raison d’un probléme
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d’accés aux soins médicaux dans leur pays d’origine et ont donc été exclus du calcul de I'age au

diagnostic.

De fagon intéressante, nos patients avec dysplasie septo-optique ont un diagnostic fait plus
tardivement que ce qui est rapporté dans la littérature, a 5,4 ans en moyenne, alors que Signorini
et al. par exemple rapporte un age moyen au diagnostic de dysplasie septo-optique a 10,6 mois
(58). Ceci peut étre simplement lié au manque de puissance de notre étude étant donnée la rareté
de cette pathologie, mais on peut également s’interroger sur la démarche diagnostique réalisée
devant des troubles sévere de la vision : certains de ces enfants n’ont pas bénéficié d’'imagerie
cérébrale a la recherche d’atteinte des voie optiques devant des signes ophtalmologiques séveres
associant cécité, amblyopie, nystagmus et strabisme, et il a fallu attendre d’observer un
infléchissement statural pour que I'axe hypophysaire soit exploré, et que dans ce cadre une IRM
cérébrale soit réalisée. Dans ces cas c’est donc le diagnostic d’hypopituitarisme qui a amené au
diagnostic de dysplasie septo-optique alors que les symptomes ophtalmologiques étaient présents
des la naissance. On peut donc supposer que le diagnostic d’hypopituitarisme aurait été plus
précoce, et donc le retard de croissance moins important, si le diagnostic étiologique des troubles

de la vision avait été réalisé initialement.
Ratio filles-gar¢ons

On note dans notre cohorte une nette prédominance masculine. La encore le faible effectif rend
I'interprétation délicate, mais ces résultats sont toutefois concordants avec ceux de la littérature.
Dans une large étude observationnelle multicentrique internationale (GeNeSIS), le ratio garcons-

filles avec déficit hypophysaire était de 2 : 1.>°

En période néonatale, le diagnostic d’hypopituitarisme est souvent plus facile chez le garcon, avec
comme signe d’appel le micropénis et la cryptorchidie. Ainsi Carel et al. décrit dans une cohorte
d’enfant de moins de 2 ans avec déficit en hormone de croissance une prédominance masculine,
avec de plus un diagnostic plus précoce chez les garg:ons.2 L'hypothése initiale avancée pour
expliquer cette différence de prévalence en fonction du genre était I'existence éventuelle d’un
biais de sélection, la petite taille étant socialement mieux acceptée chez les filles, les consultations
pour petite taille étant moins fréquentes pour les filles. Plusieurs études ont remis en cause cette
hypothése comme seule explication. En effet, en cas de biais de sélection, la taille moyenne des

filles adressées en consultation spécialisée pour petite taille aurait d( étre inférieure a celle des
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garcons, ce qui n’est pas le cas. De plus, les études a partir de bases de données de la population
générale pédiatrique réalisées dans différents pays ont montré que les garcons présentaient plus
souvent une petite taille que les filles.?® Hugues et al. avance plusieurs hypothéses pour expliquer
cette différence selon le genre qu’il retrouve chez les enfants traités par GH : une des explications
proposée est la prédominance du retard pubertaire simple chez le garcon, avec en période pré-
pubertaire une moindre réponse aux tests de stimulation de la GH. Cependant la différence
semble la plus importante vers 4-5 ans, age ou les hormones sexuelles n’interviennent pas. |l
évoque par ailleurs une possible différence de sensibilité a la GH, la répercussion sur la taille serait
ainsi plus importante chez les garcons pour un méme déficit, hypothése renforcée par
I'observation d’une réponse différente au traitement par GH dans les deux sexes, les gargons
ayant une réponse linéaire en cas d’augmentation des doses alors que les filles atteignent plus
rapidement un plateau.’® Certains auteurs font I'hypothése d’une plus grande susceptibilité

masculine a des facteurs prénataux ou périnataux.'’

Par ailleurs, on sait que certains hypopituitarismes sont liés a I'’X, comme c’est le cas des
hypopituitarismes par mutation de SOX3, méme si ces mutations sont en pratique rarement
retrouvées. On peut faire I’hypothése qu’il existe d’autres genes sur le chromosome X impliqués

dans le développement hypophysaire expliquant la prédominance masculine.

Cas familiaux

Nous n’avons qu’un cas de transmission familiale de BPES, de transmission autosomique
dominante. Tous les autres cas d’anomalies de paupiéeres sont sporadiques.

De méme, tous nos cas d’hypopituitarisme sont sporadiques, sans antécédents familiaux
hypophysaires. Ceci peut influer sur le nombre de mutations identifiées dans cette cohorte, les
mutations étant en effet plus souvent retrouvées en cas de cas familiaux. Par exemple, le taux de
mutations de POUI1F1 retrouvées chez les sujets avec un phénotype compatible est dix fois plus
important dans les cas familiaux que dans les cas sporadiques.>

Il'y a tres peu de consanguinité dans notre série de cas. Le seul sujet avec notion de consanguinité
présente des anomalies de paupiéres compatibles avec un BPES, mais la recherche de mutation de
FOXL2 était négative. Il s’agit donc peut-étre chez ce patient d’une autre anomalie moléculaire de

transmission autosomique récessive.
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Puberté précoce

Une patiente de la cohorte présentait une glande mammaire a 3 ans et 4 mois, au moment du
diagnostic de GHD. Le diagnostic de puberté précoce est délicat a cet age, d’autant plus que
I’accélération de la vitesse de croissance dans ce cas pouvait étre masquée par le GHD. Il pourrait
encore a cet age s’agir d’'une thélarche précoce physiologique, d’autant que le test au LHRH était
intermédiaire, avec un pic de LH inférieur a 7 et inférieur au pic de FSH. Cependant devant
I'absence de régression de la glande mammaire lors du suivi, le diagnostic de puberté précoce a
été retenu et le traitement freinateur instauré. L'association puberté précoce et déficit
hypophysaire est rare, retrouvée chez 0,5% des patients GHD, mais déja décrite dans des cas
d’hypopituitarisme avec kyste arachnoidien ou dysplasie septo—optique.61 Les mécanismes de cette
association sont mal connus, I’hypothése principale étant celle d’une atteinte hypothalamique,
avec une action mécanique du kyste sur I’hypothalamus dans les cas de kystes arachnoidiens et
une probable malformation englobant I’'hypothalamus dans les cas de dysplasies septo-optiques,
avec chez la moitié de ces patients une post-hypophyse ectopique. Dans une étude rétrospective
portant sur environ 3000 patients présentant un déficit en hormone de croissance non acquis,
guatre cas de puberté précoce ont été retrouvés, avec dans trois cas un surpoids et un retard
psychomoteur, et dans un cas une hypersomnie et une hyperphagie, compatibles avec I'hypotheése
d’une participation hypothalamique. Trois des quatre patients avaient une post-hypophyse
ectopique.61 Notre patiente présentait une dysplasie septo-optique, mais sans anomalies
morphologique de la région hypothalamo-hypophysaire, sans obésité ni autre symptome de

syndrome hypothalamique.

Il est important d’avoir connaissance de I'existence de ces rares cas de puberté précoce chez des
patients présentant un hypopituitarisme, d’autant plus que I'accélération de la croissance peut
masquer le GHD, et que le rattrapage statural lié au traitement par GH peut masquer une
augmentation de la vitesse de croissance liée a la puberté précoce avant que les autres signes
pubertaires ne soient francs. De plus, un retard au traitement freinateur dans cette population
peut étre particulierement délétere pour la taille, d’autant plus s’il y a un retard au diagnostic de

GHD.
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Anomalies radiologiques

La majorité des patients présentaient des anomalies morphologiques de la région hypophysaire.
La fréquence des syndromes d’interruption de tige était élevée dans notre cohorte : 11 patients
sur 22, ce qui est plus élevé que ce qui est rapporté dans la littérature. En effet, dans I'étude de
Deal et al. portant sur les anomalies de I'imagerie hypophysaire en cas d’hypopituitarisme chez
1024 patients, 5% avaient une atteinte de la tige pituitaire, soit 10 fois moins que dans notre
cohorte.

La symptomatologie semble plus sévere en cas d’atteinte morphologique de I’hypophyse dans
notre cohorte, en particulier en cas de syndrome d’interruption de tige, avec un age au diagnostic
plus précoce, et une fréquence de déficits combinés multiples plus élevée, et un déficit en GH plus

sévére, ce qui est concordant avec les données de la littérature.*>®

Sévérité de I’atteinte

La sévérité de I'hypopituitarisme peut étre évaluée par la profondeur du déficit en GH, I'existence
de déficits hypophysaire associés, I’age au diagnostic ou I'importance du retard statural.

Le déficit en hormone de croissance était considéré comme complet, c’est-a-dire avec un pic de
GH inférieur a 10 mUI/L (ou inférieur a 3,3 ng/ml) dans une majorité de cas (12 sur 22). Cette
distinction entre déficit complet et déficit partiel est a interpréter avec prudence étant donné
I'arbitraire des seuils fixés, variables selon le pays et I'époque, étant donnée la grande variabilité
des résultats des tests de stimulation de ’hormone de croissance en fonction du test utilisé, de la
technique de dosage du laboratoire, des caractéristiques intrinséques a I'enfant telles que son age
ou sa corpulence, mais aussi étant donnée la faible reproductibilité des tests chez un méme
enfant.” Toutefois, il semble que le déficit en hormone de croissance soit majoritairement sévere
dans notre cohorte. La moyenne du pic de GH lors du test de stimulation donne peut-étre un
meilleur reflet de la sévérité du déficit. Dans notre cohorte, la moyenne du pic de GH est a 8

mUI/L.

Les déficits combinés multiples sont largement prédominants dans notre cohorte, retrouvés chez

17 patients sur 22.
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Lorsqu’on compare les groupes d’enfants traités, il semble que I'atteinte soit plus sévere en cas
d’anomalie morphologique de I'hypophyse. Tout d’abord le GHD semblait plus profond, le pic
moyen de GH étant a 7,2 mU/| en cas d’anomalie radiologique de la région hypothalamo-
hypophysaire et a 11,1 mUI/I en cas d’IRM normale. Ces résultats sont bien concordants avec ceux
d’autres études, Deal et al. ayant par exemple retrouvé pour une cohorte de 8063 enfant un pic de
GH moyen a 2,5 ng/ml (soit 7,5 mUI/L) en cas d’anomalie morphologique hypophysaire, et a 6,6
ng/ml (soit 20 mUI/L) en cas de GHD considéré comme idiopathique avec une imagerie normale”’.
Le diagnostic était également plus précoce en cas d’atteinte anatomique de I’"hypophyse, d’autant
plus gu’il existait un syndrome d’interruption de tige.

Nous retrouvons également une association entre la présence d’un déficit combiné multiple et les
anomalies morphologiques de I’hypophyse: I'atteinte d’autres axes était plus fréquente en cas
d’anomalie de I'hypophyse a I'IRM, et tous les patients avec un syndrome d’interruption de tige
avaient une atteinte de plusieurs axes. On sait que les déficits combinés multiples sont plus
souvent associés a des anomalies de I'imagerie telles qu’une anomalie du corps calleux ou un
syndrome d’interruption de tige.®> Une étude portant sur 52 enfants avec déficit congénital en
hormone de croissance a par exemple montré que 60% des patients avec un déficit combiné
multiple avait un syndrome d’interruption de tige. L’hypoplasie isolée de I'antéhypophyse ou une
hypophyse normale étaient plus rares en cas de déficit combiné.” Dans notre cohorte cependant,
guatre patients avec un déficit combiné multiple n’avaient pas d’anomalie hypophysaire
morphologique, ou bien uniqguement une hypoplasie hypophysaire, confirmant la nécessité de
surveiller I'apparition d’autres déficits chez un patient présentant un déficit en hormone de
croissance, méme en cas d’'imagerie normale.

Le retard statural au diagnostic dans notre série est moins important en cas de syndrome
d’interruption de tige gqu’en cas d’autre anomalie morphologique ou d’absence d’anomalie
morphologique, mais le diagnostic est porté plus précocement dans ce cas, en moyenne avant 2

ans, age ou le retard statural n’est pas au premier plan.

Par ailleurs, le déficit en hormone de croissance semble moins sévére chez les patients avec
dysplasie septo-optique que chez ceux porteurs d’autres anomalies oculaires, avec un retard
statural au diagnostic moins important et un déficit en GH moins profond. La faiblesse de notre
effectif rend l'interprétation difficile, mais Deal et al. retrouve la méme tendance dans sa grande

cohorte. Ceci pourrait expliquer en partie le diagnostic plus tardif que nous avons remarqué chez

64

(CC BY-NC-ND 2.0)
CASTETS



ces enfants ; cependant dans la cohorte de Deal et al., alors que le déficit était la aussi moins
sévere, le diagnostic était réalisé de fagon plus précoce en cas de dysplasie septo-optique. L'auteur
semble mettre en relation la sévérité du déficit en GH avec les anomalies hypophysaires
morphologiques, le déficit étant plus sévere en cas d’hypophyse ectopique ou de syndrome
d’interruption de la tige pituitaire, anomalies qui sont minoritaires chez les patients avec dysplasie
septo-optique.5 Le tableau était le plus sévere chez les enfants avec des anomalies oculaires
variées touchant le globe oculaire, tant pour la précocité des symptomes que la profondeur du
déficit, I'importance du retard statural et la présence d’un déficit combiné multiple chez tous les
patients de ce groupe. La encore, on retrouve une association avec I'atteinte anatomique de

I’hypophyse, tous ces patients présentant un syndrome d’interruption de tige.
Réponse a la GH

Sans traitement, la taille finale rapportée dans la littérature des enfants avec hypopituitarisme

congénital est entre -3 et -5 DS.?

La réponse a I'hormone de croissance dans notre cohorte de patients avec hypopituitarisme
syndromique est particulierement bonne avec un gain de +1,85 DS aprés 1 an de traitement et un
gain total de +2,1 DS lors de la derniéere consultation, ceci avec des doses d’hormone de croissance
restant toujours inférieures a 35 pg/kg/j et des facteurs de croissance < 2DS. La réponse aprés 1 an
de traitement est bien meilleure que celle rapportée dans une cohorte de 337 cas de déficit en
GH isolé avec un gain de +0,74 DS aprés 1 an de traitement.® Cependant dans cette cohorte, les
résultats étant trés disparates, de -0,3 a +2,2 DS, les auteurs discutent la probable inclusion de
patients n’ayant en réalité pas de GHD, la spécificité des tests de stimulation étant en effet
mauvaise. La taille des patients au diagnostic était pourtant plus faible dans cette étude (-3,4 DS)
gue dans la n6tre (-2,0 DS), or on sait que la réponse a la GH est d’autant meilleure que le retard
statural au diagnostic est important. La différence est encore plus frappante avec cette autre
étude comparant les caractéristiques cliniques en fonction de I'atteinte morphologique de la
région hypothalamo-hypophysaire chez 1071 patients avec GHD congénital isolé ou combiné,’ le
gain de taille a un an de traitement étant de +0,2 DS pour les dysplasies septo-optique, +0,7 DS
pour les syndromes d’interruption de tige, soit une réponse au traitement bien moindre que celle
gue nous observons : +0,8 DS pour les dysplasies septo-optiques, et +2,0 DS pour les syndromes

d’interruption de tige. La population est toutefois différente de la notre, les formes syndromiques
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ayant été exclues de cette étude. Ces résultats sont de toute facon d’interprétation délicate du fait
du faible effectif de notre cohorte. Seuls cinq patients avaient atteint leur taille finale au moment
de I'étude, et nous n"avons donc pas pu calculer la taille finale moyenne, mais nous nous sommes
intéressés a la taille moyenne lors de la derniere consultation afin d’avoir une idée de la réponse a
la GH a plus long terme. La encore le gain de taille parait plus important que ce qui est décrit dans
la littérature: une étude rapporte un gain de taille final de +1,08 £ 0,8 DS en cas de déficit en
hormone de croissance isolé avec IRM normale ou un gain de taille final de +1,7 DS + 1,2 en cas de
syndrome d’interruption de tige.** D’autres études ont toutefois rapporté une réponse a la GH
plus comparable a celle que nous observons, avec par exemple sur une grande cohorte un gain de
taille final de +1,6 DS (0,5-3,2) pour les GHD isolés (1619 patients) et de +2,6 DS (0,9-4,6) pour les
GHD combinés (554 patients).?” Il a été montré que la réponse 3 la GH est meilleure pour les GHD
complets que pour GHD partiels,®® or notre cohorte comporte une majorité de GHD complets, ce
qui peut en partie expliquer la bonne réponse observée. Le genre n’influence pas la croissance
pendant la premiére année de traitement chez les enfants prépubéres traités pour GHD, la
prédominance masculine de notre cohorte ne jouant donc probablement pas de réle dans la

réponse a la GH.®’

La réponse a I’hormone de croissance semble par ailleurs variable selon le phénotype clinique : on
trouve une croissance sous GH particulierement bonne pour les enfants présentant des anomalies
des paupieres ou des anomalies oculaires variées sans dysplasie septo-optique, avec un gain
respectif de +2,4 DS et +2,0 DS a 1 an de traitement, alors que le gain est de +0,8 DS chez les
enfants présentant une dysplasie septo-optique. Une moins bonne réponse a I’hormone de
croissance chez les patients avec dysplasie septo-optique était déja rapportée dans la littérature,
possiblement expliqué par un retard statural moins important au diagnostic et un déficit en
hormone de croissance moins profond,” ce qui est également le cas chez nos patients. En effet, il a
été montré que la réponse au traitement par GH est inversement corrélée au pic maximal de GH
lors du test de stimulation de I'hormone de croissance et corrélée a la différence entre le taille
cible familiale et taille au début du traitement.®* Par ailleurs, le syndrome d’interruption de tige est

moins fréquent chez nos patients avec dysplasie-septo-optique.

Or on observe comme dans la littérature une meilleure réponse au traitement par GH en cas de
syndrome d’interruption de tige, avec un gain de taille de +2,0 DS a 1 an de traitement.” La

réponse est légerement moins bonne pour les autres anomalies hypophysaires telles qu’une
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antéhypophyse hypoplasique ou une post-hypophyse ectopique ou non vue, avec un gain de +1,5
DS a 1 an. La réponse la moins bonne concerne les patients sans anomalie radiologique de la
région hypothalamo-hypophysaire. La réalité du diagnostic de déficit en hormone de croissance
pourrait donc se discuter devant la réponse plus modérée a I’lhormone de croissance et I'absence
de signes radiologique confortant le diagnostic. En effet certains auteurs considérent la bonne
réponse au traitement comme un argument pour le diagnostic de GHD.® Cependant deux patients
sur quatre présentaient un déficit hypophysaire combiné multiple et trois patients présentaient
une dysplasie septo-optique, rendant le diagnostic de déficit en hormone de croissance trés

fortement probable.

D’autre part, le rattrapage semble s’étaler sur plusieurs années, le gain de taille se poursuivant
encore apres 10 ans de traitement, comme le montrent les figures 9 et 10. On passe ainsi d’un
gain de +1,85 DS apres 1 an de traitement (calculé pour 19 patients) a un gain de +3,3 DS apres 10
ans (calculé pour 7 patients). La réduction de I'effectif au cours du suivi pouvant étre un biais, nous
avons analysé la croissance des huit patients traités pendant au moins huit ans : le gain statural

augmente de +2,4 DS aprés 1 ans de traitement a +3,3 DS aprés 8 ans de suivi.

Il semble au total que la réponse a la GH soit bien meilleure chez nos patients présentant un
déficit en GH syndromique avec des anomalies oculaires, en particulier chez ceux sans dysplasie
septo-optique, que dans les cohortes de déficit en GH isolé ou combiné multiple sans atteintes
extra-hypophysaires. On peut méme évoquer une « surcroissance » pour six patients sur 20 qui

ont présenté au cours du traitement un gain de taille de plus de +3,5 DS.

Dans le cas particulier de la mutation OTX2, on observe une réponse meilleure que la moyenne
pour les dysplasies septo-optiques, avec un gain de taille de +1,0 DS apres 1 an de traitement, et
de +2,0 DS au maximum, mais un rattrapage qui reste partiel puisque la taille actuelle évolue
régulierement sur -2,0 DS, pour une taille cible familiale sur la moyenne. Il a été rapporté dans la
littérature une réponse médiocre a la GH pour trois cas de microdeletion 14922q23 impliquant le
géne OTX2 avec une absence de rattrapage dans un cas et un rattrapage partiel dans 2 cas.%®

Chez un de nos patients avec une mutation FOXL2, la réponse a la GH est excellente, avec un gain
de +2,0 DS en 1 an, et un gain final de +4,0 DS. La deuxiéme patiente avec une mutation de FOXL2
n‘a pas encore débuté le traitement par GH, mais ne présentait pas de retard statural au

diagnostic.
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Evolution du déficit en hormone de croissance a I’age adulte

Parmi les patients traités, quatre ont atteints I’'dge adulte, et un traitement par GH a été repris
chez trois d’entre eux. La persistance du déficit par un test de stimulation a été documentée dans
un cas. On sait qu’environ la moitié des déficits isolés en hormone de croissance sont réversibles,
avec une sécrétion normale a la fin de la croissance.” Il est donc recommandé de contrdler la
sécrétion de GH par un test de stimulation en fin de croissance, aprés 1 a 3 mois d’arrét de
traitement. Cependant, en cas de déficit combiné multiple, d’anomalie génétique, ou de déficit
sévere organique, comme c’est le cas chez nos patients, la persistance du déficit a I’age adulte est
tres probable et la GH Research Society remarque que le traitement peut étre poursuivi sans test

de stimulation.®
Signes associés

On note que les anomalies de la ligne médiane étaient fréquemment retrouvées, en particulier
dans le groupe des dysplasies septo-optiques, mais aussi chez les enfants avec anomalies des

paupiéres ou anomalies oculaires sans dysplasie septo-optique.

Nous avons recherché chez nos patients des signes extra-hypophysaires décrits dans la littérature
pouvant orienter vers une anomalie moléculaire spécifique. Ainsi I'atteinte des hippocampes chez
une patiente (patiente 19) pouvait orienter vers une mutation du gene SOX2, mais le reste du
tableau n’était pas concordant : elle présentait un déficit somatotrope et thyréotrope avec une
puberté spontanée, alors que les mutations de SOX2 donnent avant tout un hypogonadisme
hypogonadotrope parfois associé a un déficit somatotrope, mais pas de déficit thyréotrope. Les
anomalies oculaires sont en général une microphtalmie sévére, voire une anophtalmie, alors que
notre patiente avait des globes oculaires de taille normale avec des colobomes iriens et rétiniens,

un strabisme et une amblyopie.

Un torticolis dans les premiers mois de vie était décrit chez une autre patiente (patiente 4)
pouvant faire évoquer une anomalie des vertebres cervicales avec limitation de la rotation que
'on observe en cas de mutation de LHX3. Cette patiente prépubere présentait un déficit
somatotrope et corticotrope, mais pas de déficit thyréotrope comme décrit dans les mutations de
LHX3, et il n’y avait pas d’hypoplasie hypophysaire comme c’est également le cas habituellement.

Par ailleurs, cette patiente présentait un léger blépharophimosis et les gonadotrophines dosées en
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période néonatale étaient trés élevées, évoquant une insuffisance ovarienne précoce, nous

orientant fortement vers une mutation de FOXL2, qui n’a pas été retrouvée chez elle.

Un de nos patients (patient 1) présentait un BPES typique, cliniquement identique a celui présenté
par notre patient porteur d’'une mutation FOXL2 (patient 2). Le profil de croissance de ce patient
était également trés proche de celui présentant la mutation de FOXL2, on observait une forte
réponse a la GH, avec un gain maximal de +4,5 DS pour ces deux patients. Cependant, le
séquencage du gene et la recherche de grandes délétions n’a pas mis en évidence d’anomalies. I
est possible pour ce patient et pour la patiente présentant une insuffisance ovarienne précoce

qu’il s’agisse d’une mutation ou délétion a distance du géne, plus difficile 2 mettre en évidence.®

Nous avons ensuite cherché a dégager des associations de symptomes identiques chez plusieurs
patients pouvant amener a définir des syndromes particuliers. Nous avons ainsi trouvé quelques
similitudes chez deux patients (patients 5 et 22) présentant une morphologie particuliére avec des
oreilles basses implantées, un pli palmaire unique, et une cyphose dorsale. Les deux présentaient
des anomalies des paupieres, un blépharophimosis chez I'un et un ptosis bilatéral chez I'autre.
L'un d’eux présentait une myopathie non identifiée, avec faiblesse musculaire et augmentation
des CPK, et l'autre une hypotonie avec troubles de I'équilibre et ptosis bilatéral pouvant
éventuellement étre causés par une faiblesse musculaire. Tous deux présentaient un
panhypopituitarisme avec déficit somatotrope, thyréotrope, corticotrope et gonadotrope et
radiologiquement un syndrome d’interruption de tige. Aucune mutation n’a été mise en évidence

pour ces deux patients.

Par ailleurs, un reflux vésico-urétéral était retrouvé dans deux cas de dysplasie septo-optique,
mais il s’agit d’'une pathologie urologique relativement fréquente dans la population générale sans

association décrite avec la dysplasie septo-optique.

Les troubles cognitifs étaient trés fréquent, retrouvés chez plus de la moitié des patients (13/21).
Deux de ces patients avaient une atteinte neurologique expliquée autrement que par la pathologie
endocrinienne : dans un cas il s’agissait d’'une encéphalopathie anoxo-ischémique sur malaise
grave en période néonatale, et dans un autre cas d’'une encéphalopathie convulsivante suite a
une inhalation de gaz toxiques en contexte de guerre a I'étranger dans I'autre cas. On retrouvait
donc dans ces deux cas des lésions cérébrales a I'IRM touchant la substance blanche et/ou les

noyaux gris centraux. Ces patients n’ont donc pas été pris en compte dans notre comparaison. Par
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ailleurs, le retard psychomoteur est bien décrit dans les dysplasies septo-optiques.”® Dans ces cas,
I'atteinte neurologique peut étre en lien avec les malformations cérébrales touchant la ligne
médiane, impliquées dans les fonctions cognitives, comme le corps calleux. En effet, 50% de nos
patients avec une dysplasie septo-otique présentaient une atteinte cognitive, avec pour la moitié
d’entre eux une anomalie morphologique du corps calleux. Un patient cependant présentait un
retard psychomoteur sans anomalie cérébrale a I'|RM en dehors de I’hypoplasie des nerfs optique,
suggérant que l'atteinte des structures médianes cérébrales ne suffit pas toujours a expliquer la
symptomatologie neurologique. On sait d’ailleurs que I'agénésie du corps calleux isolée peut étre
totalement asymptomatique, avec un développement normal.”® Ceci suggére donc que Iatteinte
des structures médianes neurologiques ne suffit pas toujours a expliquer le retard psychomoteur
observé. L’atteinte neurologique est décrite comme plus sévére en cas de « dysplasie septo-
optique plus », qui correspond a une dysplasie septo-optique associée a des anomalies corticales a
I'IRM, ce qui était le cas d’un de nos patients présentant en effet une dyplasie corticale temporale
droite avec un retard psychomoteur important (marche vers 5-6 ans, propreté acquise vers 5-6
ans, retard de langage, difficultés de compréhension) et une épilepsie.” Pour les autres patients,
la cause des troubles cognitifs reste mal expliquée. On note des antécédents d’hypoglycémies
néonatales plus souvent retrouvés chez les patients avec troubles cognitifs (7/11) que chez les
patients avec un développement psychomoteur normal (3/8), qui pourraient théoriquement
participer aux troubles neurologiques. En effet, on sait que les hypoglycémies en période
néonatales sont délétéres pour le développement cérébral, et ce d’autant qu’elles sont répétées,
mais cela est surtout observé dans les cas d’hyperinsulinisme. Il y a peu de données sur le devenir
neurologique des enfants avec hypopituitarisme congénital, et entre autres sur les répercussions
des hypoglycémies néonatales chez ces patients. Pourtant, elles sont fréquentes et peuvent étre
séveres : dans une cohorte de 59 patients avec un déficit en hormone de croissance diagnostiqué
avant I'dge de 2 ans, 85% avaient présenté des hypoglycémies néonatales, responsables de
convulsions dans 25% des cas.? Dans une étude décrivant la morbidité en cas d’hypopituitarisme
associé a une anomalie cérébrale de la ligne médiane, presque la moitié des patients présentaient
un retard psychomoteur, dont 33% ayant présenté des hypoglycémies en période néonatale.”? Il
est toutefois difficile d’établir la part de responsabilité des hypoglycémies dans les troubles
cognitifs observés. L’association entre déficit cognitif et hypoglycémies est peut-étre liée a un
facteur confondant qui serait la sévérité de la pathologie, sans lien de cause a effet entre les deux

facteurs. La fonction cognitive chez les patients avec hypopituitarisme a peu été étudiée. On sait
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que I'hypothyroidie dans les premiers mois de vie a un effet délétére sur le développement
neurologique, mais il y a peu de données sur les conséquences du déficit thyréotrope en cas
d’hypopituitarisme congénital. Chez nos 12 patients avec altération de la fonction cognitive, 8
avait un déficit thyréotrope, présent au diagnostic initial pour six d’entre eux ; trois ont été traités
par hormones thyroidiennes dans les 10 premiers jours de vie, donc sans risque de séquelles
neurologiques ; et quatre ont été traités au diagnostic de I’"hypopituitarisme soit entre 2 mois et 17
mois, avec des valeurs de T4 entre 6,2 et 9,8 pmol/l. On ne peut exclure chez ces patients une
hypothyroidie insuffisance thyroidienne puisque celle-ci, d’origine centrale, n’aurait de toute
facon pas été dépistée par le test de Guthrie. On note toutefois que les taux de T4 sont
modérément abaissés, voire dans la limite basse de la norme, I’attitude conseillée étant de traiter
sans attendre que la T4 soit anormale. D’autre part, il a été montré que I'IGF1 intervient dans le
développement cérébral. Une étude a mis en évidence un quotient intellectuel significativement
plus bas chez les enfants avec un déficit isolé en hormone de croissance que chez les enfants avec
une petite taille idiopathique sans déficit hormonal (92,8 versus 102,6), avec méme une
corrélation entre les taux de facteurs de croissance (IGF1, IGFBP3) et les scores de compréhension

verbale, et une diminution de la densité de substance blanche et du volume neuronal.”

On peut enfin se poser la question chez un de nos patients d'une possible atteinte
hypothalamique devant le retard psychomoteur, associé a une obésité avec hyperphagie. Par
ailleurs, on sait que I'hypotonie chez le petit enfant malvoyant peut étre liée simplement au
mangque de stimulation visuelle. De méme, la vision a un réle crucial dans le développement de
I'enfant, et il semble qu’il y ait une corrélation entre troubles visuels et développement cognitif,

indépendamment de I'atteinte neurologique.>®

Nous retrouvons une forte prévalence des troubles autistiques dans la population de dysplasie
sept-optique, ce qui a déja été décrit : dans une étude portant sur 42 enfants présentant une
dysplasie septo-optique ou une hypoplasie des nerfs optiques, 32 présentaient des traits

. . 74
autistiques ou un autisme.

Les autres atteintes associées étaient variées dans notre cohorte, avec donc de nombreuses
formes syndromiques d’hypopituitarisme congénital, sans que ces tableaux ne correspondent
clairement a des syndromes décrits dans la littérature. Les signes associés étant variés et

différents d’un patient a I'autre, nous n’avons donc pas pu regrouper les patients en fonction des
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atteintes extra-hypophysaires pour en dégager des syndromes particuliers. Le caractére aléatoire
de ces atteintes multiples est peu probable, il y a plus probablement une cause génétique
expliguant I'ensemble des symptémes de chaque patient, restant a découvrir. Cette tache est
d’autant plus difficile que les tableaux cliniques peuvent étre variables pour une méme anomalie

moléculaire.
Génétique

La mutation de FOXL2 1092-1108dup (H291fsX361) du premier patient a déja été décrite dans la
littérature. Il s’agit d’'une duplication de 17 paires de bases induisant un décalage du cadre de
lecture a partir de I'acide aminé en position 291, avec apparition précoce d’un codon stop en
position 361 et donc responsable d’'une protéine tronquée, la protéine FOXL2 étant composée
de 376 acides aminés. Cette mutation a été retrouvée chez 3 membres d’'une méme famille avec
un BPES de type 1, et chez 3 autres sujets non apparentés.’”” Une délétion de la méme région de

17 paires de bases a été rapportée, responsable d’un BPES également.”®

La délétion de FOXL2 c675_1008del (A225fsX243) de la deuxieme patiente n’a jamais été décrite. Il
s’agit d’une délétion de 334 paires de bases induisant un décalage du cadre de lecture a partir de
I'acide aminé en position 225, avec introduction d’un codon stop prématuré en position 243 et

donc responsable la aussi d’une protéine tronquée.

Un de nos patients présentait un phénotype de BPES complet, et une de nos patientes une
insuffisance ovarienne précoce, trés fortement évocateurs d’'une anomalie de FOXL2, sans
gu’aucune mutation du géne n’ait été mise en évidence. On peut se poser la question dans ce cas
d’une mutation d’une région a distance du gene. En effet il a été décrit des délétions en dehors de
la partie codante du géne, dans les éléments cis-régulateurs, surtout en amont mais dans un cas
en aval du gene, et qui représenteraient 5% des anomalies de FOXL2. Ces délétions sont en

pratique difficiles a mettre en évidence.®

Au total, chez nos neuf patients avec un déficit en hormone de croissance et des anomalies des
paupiéres, deux mutations de FOXL2 sont retrouvées. Il existe donc possiblement une association
entre les BPES et le déficit en hormone de croissance. Les deux patients qui présentent une
mutation de FOXL2 ont un BPES typique, et le diagnostic d’insuffisance somatotrope a été réalisé

secondairement. Le screening de ce geéne chez les autres patients avec BPES ou des anomalies de
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paupiéres moins marquées n’a pas permis d’identifier d’autres mutations, d’autres études plus
larges seraient nécessaires pour documenter d’avantage cette association et le phénotype de ces
patients. Il est intéressant de noter que pour une patiente, le diagnostic de déficit somatotrope a
été posé lors du suivi systématique devant la connaissance de cette association entre BPES et
déficit en hormone de croissance, alors-méme qu’elle ne présentait pas encore de signes
déficitaires. 1l parait donc utile de recommander le suivi de ces enfants sur le plan

endocrinologique afin de diagnostiquer et traiter précocement d’éventuels déficits hypophysaires.

La mutation du géne OTX2 de notre patient, c.426 delC (p.Serl43Leu fs43*, concerne I’ADN
codant. Située dans I'exon 5, il s’agit d’une délétion de la cytosine en position 426. Cette mutation
n’a jamais été décrite, mais induit un décalage du cadre de lecture responsable d’une protéine
tronquée : le premier acide aminé modifié est une leucine en position 143 au lieu d’'une sérine,
avec apparition d’'un codon stop au bout de 43 acides aminés. La protéine OTX2 est
habituellement composée de 289 acides aminés. Cette mutation est donc probablement
responsable du phénotype observé. Les parents ne sont pas porteurs de la mutation, il s’agit d’'une
mutation de novo. Le phénotype du patient est bien compatible avec une mutation OTX2 : des
anomalies des voies optiques et du chiasma optiques ont été décrites, ainsi que la microphtalmie.
Le phénotype hypophysaire est variable, allant du déficit somatotrope isolé comme chez notre
patient au déficit de 'ensemble des lignées, et des anomalies structurelles a I'IRM telles qu’une

post-hypophyse ectopique sont possibles.

Les genes HESX1 et OTX2 avaient été séquencés de facon systématique devant I'association
hypopituitarisme et anomalies oculaires pour 17 patients de notre cohorte, aucune autre
mutation que celle-ci n’a été retrouvée. On note simplement chez un patient un polymorphisme
rare sur le géne HESX1 : ¢.105T>C, Cys35Cys. Ce polymorphisme est supposé bénin car il ne change
pas l'acide-aminé de la protéine codée, et il ne se trouve pas dans une région ou sont
habituellement retrouvées les mutations. De plus, les mutations d’"HESX1 sont en majorité de

transmission récessive.

Les résultats sont encore en cours pour HESX1 dans deux cas et pour OTX2 dans trois cas.
Concernant les sujets non testés, deux étaient perdus de vue, une est suivie dans un autre centre
et I'analyse moléculaire sera réalisée prochainement, et deux avaient déja une mutation de FOXL2

identifiée et n"ont donc pas été testés pour ces genes.
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Le diagnostic étiologique moléculaire des hypopituitarisme est donc retrouvé pour une minorité
de patients dans notre cohorte, ce qui est concordant avec les données de la littérature. En effet,
une étude portant sur une cohorte de 170 hyoppituitarismes sporadiques fait état de 5 mutations
identifiées.®? Dans une étude portant sur 1512 patients de la base de données GeNeSIS (the
Genetics and Neuroendocrinology of Short Stature International Study) avec déficit en hormone
de croissance congénital, isolé ou associé a d’autres déficits hypophysaires, 120 mutations étaient
identifiées. On note que les patients avec un déficit en hormone de croissance considéré comme
idiopathique étaient exclus de cette étude, permettant un meilleur rendement des analyses

moléculaires.

Toutefois, d’autres génes candidats sont encore en cours d’étude pour nos 17 patients. Ces génes
ont été choisis par le Pr Reynaud et son équipe aprés étude de chaque dossier, en fonction des
lignées atteintes, de I'atteinte morphologique de la région hypothalamo-hypophysaire a I'IRM, des

signes associés, et des programmes de recherche actuels.

Le gene SOX3, dont la transmission est liée a I’X et qui a été décrit en association avec un retard

mental, a été testé pour les patients masculins avec retard psychomoteur.

L’étude du géne GLI2 a été retenue en cas d’atteinte de la ligne médiane, et/ou d’anomalies des
extrémités, de diabete insipide, ou de post-hypophyse ectopique. En effet, des mutations de ce
facteur de transcription ont été décrites chez des patients présentant un hypopituitarisme avec
parfois diabéte insipide, des anomalies faciales du spectre de la ligne médiane, une polydactylie, et
a 'IRM une hypoplasie de I'antéhypophyse et une posthypophyse ectopique.®® Certains de nos
patients ont bénéficié d’'un séquencage de GL/2 devant un syndrome d’interruption de tige dans le

cadre d’un programme de recherche antérieur.

Le géne PROKR2 a été testé en cas de syndrome d’interruption de tige, d’autant plus en présence
d’un hypogonadisme hypogonadotrope établi ou possible (cryptorchidie chez un enfant pré-
pubére par exemple). En effet, ce gene connu dans le syndrome de Kallmann a récemment été
testé dans des cas de déficit hypophysaire, et en particulier dans le cadre du réseau GENHYPOPIT
en cas de syndrome d’interruption de la tige pituitaire. L’hypothése était qu’un défaut de I'action
de la prokineticin 2, impliquée dans la migration cellulaire et I'angiogenése endocrinienne,
pourrait expliquer I'ectopie de la post-hypophyse observée dans les syndromes d’interruption de

tige. Le role de ce gene dans les hypopituitarisme reste cependant a définir, les mutations
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hétérozygotes identifiées décrites dans la littérature étant parfois retrouvées chez des apparentés

asymptomatiques.

Le gene ARNT2 a été testé soit en cas d’association d’une atteinte neurologique ou rénale et
hypophysaire, soit en cas de diabéte insipide. En effet, il a été décrit chez plusieurs sujets d’'une
méme famille présentant un hypopituitarisme avec diabete insipide central, des anomalies

morphologiques cérébrales avec retard psychomoteur, et des anomalies rénales.>

Le gene FGFR1 a été étudié en cas de diabete insipide ou d’anomalies dentaires. Décrit
initialement dans le syndrome de Kallmann, il a également été mis en cause dans les
hypopituitarismes avec dysplasie septo—optiques.24 Dans un des cas rapportés dans la littérature,
un diabete insipide était associé.”* Par ailleurs, des anomalies dentaires, entre autres des
agénésies des incisives médianes, ont été décrites en cas de syndrome de Kallmann avec mutation

de FGFR1.”” Ce géne sera peut-étre testé pour la cohorte de dysplasie septo-optique du réseau

GENHYPOPIT ultérieurement.
En cas d’atteinte de la lignée somatotrope uniguement, les génes GH1 et GHRHR ont été testés.

Pour les patients présentant des anomalies des globes oculaires et de I'hypophyse, le gene FOXC1
sera prochainement testé dans un programme de recherche dans le cadre de GENHYPOPIT. En
effet, il semble que ce géne puisse étre impliqué dans les hypopituitarismes. Forkhead box C1 est
un facteur de transcription impliqué dans le syndrome d’Axenfeld Rieger. Il appartient a la famille
des facteurs de transcription Forkhead, comme FOXL2. Il joue un role dans le développement
embryonnaire et en particulier le développement oculaire. Le géne est situé sur le chromosome
6.”% Une mutation de FOXCI a récemment été mise en évidence chez un patient de la base de
données GENHYPOPIT présentant une hypopituitarisme et des anomalies oculaires (données non

publiées).

Au total, les génes HESX1 et OTX2 ont été testés pour tous nos patients hypopituitarisme associé a
des anomalies oculaires au sens large. Des anomalies des paupieres amenaient a tester FOXL2. Un
syndrome de Rieger (ectopie irienne, polycorie) incitait a tester PITX1 et FOXC1. Un diabéte
insipide amenait a tester ARNT2, GLI2 et FGFR1. Des anomalies rénales et neurologiques incitaient
a tester ARNT2. Des anomalies de la ligne médiane incitaient a tester GL/2. Un syndrome

d’interruption de la tige pituitaire incitait a tester LHX4, HESX1 et OTX2, ainsi que SOX3 en cas de
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sexe masculin avec retard mental associé et PROKR2 en cas de possible hypogonadisme associé.
Malgré la présence d’anomalies extra-hypophysaires, un déficit combiné sans déficit corticotrope
avec une post-hypophyse en place incitait a tester LHX3; un hypopituitarisme avec une post-
hypophyse ectopique amenait a tester LHX4; une post-hypophyse en place avec déficit
gonadotrope amenait a tester PROP1, et une post-hypophyse en place sans déficit gonadotrope
amenait a tester POUIF1. Un déficit somatotrope isolé orientait vers les genes GH1 et GHRHR.

Cette démarche est résumée dans I'algorithme de la figure 11.
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SIT: Hypopituitarisme congénital

LHX4, HESX1, OTX2 (déficit en GH)
SIT + hypogonadisme: -
PROKR2 J(
Anomalie de rotation + ) )
o Malformations extrahypophysaires -
du cou ou surdité: <_/
LHX3
i : Poshypophyse
Syndrome de Rieger - HESX1 LHX4 ) yp 'IO y
PITX2 ectopique
Malformation oculaire :
oTX2 =
-
DSO : HESX1 PROP1
~ Déficit corticotrope
LHX3 <
+
Gargon, retard mental : LHX4
h -
SOX3
PROP1 ) Déficit gonadotrope
Anomalies de paupieéres : b
FOXL2 7 <+ 1
Diabéte insipide : POU1F1 Déficit thyréotrope
ARNT2, GLI2, FGFR1 ha
' |
Anomalies rénales et -
neurologiques : - GH1, GHRHR,
ARNT2 POU1F1
Anomalies ligne médiane
ou extrémités : <

GLI2

Figure 11. Algorithme décisionnel résumant la démarche effectuée par I'équipe du Pr Reynaud pour choisir les genes a

séquencer pour notre cohorte de patients avec hypopituitarisme congénital.
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Biais

Le biais principal de notre étude est le faible effectif, lié a la rareté de cette pathologie. De ce fait il
est difficile de généraliser les résultats observés dans notre cohorte, méme si les tendances

observées ont souvent été rapportées dans la littérature dans de plus larges études.

L'autre biais est la difficulté du diagnostic de GHD. Les seuils fixés sont en effet variables selon le
pays et I'époque, or notre étude porte sur des patients suivis en France et en Suisse. Nous avons
donc choisi les seuils utilisés en France de 10 et 20 mUI/L soit 3,3 et 6,6 ng/ml afin d’harmoniser
les résultats de la cohorte, alors que les seuils utilisés a Geneve actuellement sont de 5 et 10
ng/ml, et que certains tests avaient été réalisé a Lyon il y a plusieurs années avec des seuils et des
réactifs différents. Deux tests avaient été réalisés avec du GRF, qui n’est plus utilisé actuellement,
rendant la comparaison des pics de GH entre les patients moins fiable. En effet, on connait la
grande variabilité des résultats des tests de stimulation de I’'hormone de croissance en fonction du
test utilisé, de la technique de dosage du laboratoire, mais aussi en fonction des caractéristiques
intrinseques a I'enfant telles que son age ou sa corpulence, ainsi que la faible reproductibilité des

tests chez un méme enfant.’
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CONCLUSIONS

Nous avons étudié une cohorte d’enfants présentant un hypopituitarisme associé a des anomalies

oculaires, en nous intéressant aux aspects cliniques, radiologiques et moléculaires.

L’age au diagnostic d’hypopituitarisme était tres variable chez ces enfants, allant de la période
néonatale a plus de 11 ans dans notre cohorte. Les déficits hypophysaires combinés multiples
étaient prépondérant, retrouvés chez 77% des patients (17/22). Les signes amenant au diagnostic
étaient en premier lieu les symptomes de déficit somatotrope, principalement le retard de
croissance, 'infléchissement statural, les hypoglycémies, un micropénis, une ectopie testiculaire,
un ictére néonatal, et une adiposité tronculaire. La taille moyenne au diagnostic était de -2,0 DS
(valeurs extrémes -5,0 DS a 1,0 DS), avec une différence moyenne de -2,1 DS avec la taille cible
familiale. Les signes en rapport avec un déficit corticotrope, thyréotrope, ou avec un diabete
insipide étaient plus rarement au premier plan. Le diagnostic d’hypopituitarisme chez les enfants
avec dysplasie septo-optique pouvait étre effectué lors du suivi endocrinologique réalisé a titre
systématique dans cette pathologie, mais il pouvait s’agir au contraire de déficits hormonaux qui
amenaient a la réalisation d’une IRM cérébrale et au diagnostic de dysplasie septo-optique. Des
anomalies morphologiques de la région hypophysaire étaient retrouvées dans 82% des cas
(18/22) avec un syndrome d’interruption de la tige pituitaire (chez 50% des patients), une
hypoplasie ou agénésie de I'anté-hypophyse et/ou une post-hypophyse ectopique ou non vue.

L’atteinte endocrinienne était plus sévere en cas d’anomalie morphologique hypophysaire.

Les signes extra-hypophysaires étaient trés nombreux et variés, ne permettant pas de regrouper
les patients selon les tableaux cliniques présentés. Le signe le plus fréquemment associé était le
déficit cognitif, retrouvé dans plus de la moitié des cas. Les enfants avec des troubles cognitifs
semblaient présenter une atteinte endocrinienne plus sévére. Des traits autistiques étaient
souvent retrouvés en cas de dysplasie septo-optique. La symptomatologie des déficits
hypophysaires associés a des anomalies oculaires se révele donc tres riche, incitant le pédiatre a

étre attentif aux multiples signes d’appel pouvant faire évoquer un hypopituitarisme.
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Il semble que la réponse a ’lhormone de croissance soit bien meilleure chez nos patients présentant un
déficit en hormone de croissance syndromique avec des anomalies oculaires, en particulier chez ceux
sans dysplasie septo-optique, que dans les cohortes de déficit en hormone de croissance isolé ou
combiné. On peut méme évoquer une « surcroissance » pour certains patients qui ont présenté au cours
du traitement un gain de taille de plus de 3,5 DS. La plus grande partie du rattrapage statural avait lieu
au cours de la premiére année avec un gain de 1,84 DS en moyenne, mais continuait les années
suivantes avec un gain total de 3,3 DS en moyenne a 10 ans de suivi, et ceci avec des doses d’hormone

de croissance inférieures a 35 pg/kg/j et des facteurs de croissance inférieurs a +2 DS.

L’étiologie moléculaire est rarement mise en évidence dans les déficits hypophysaires congénitaux. Dans
un premier temps, un screening des mutations les plus fréquemment retrouvées dans les
hypopituitarismes syndromiques a été réalisé, soit HESX1 pour les dysplasies septo-optiques et OTX2.
Les autres génes candidats ont été testés dans un second temps pour certains patients (LHX3, LHX4,
PITX2, SOX3, GLI2, PROKR2, ARNT2, PROP1, POU1F1, GH1, GHRHR). Le choix de ces génes candidats a
été effectué en fonction des lignées hypophysaires atteintes, de I'atteinte morphologique de la région
hypothalamo-hypophysaire, des éventuels signes radiologiques neurologiques, et des signes cliniques
associés. Trés peu de mutations ont été retrouvées dans notre cohorte composée pourtant de patients
présentant des déficits hypophysaires combinés syndromiques. Nous avons réalisé un screening du géne
FOXL2 chez tous les patients présentant des anomalies des paupiéres de type blépharophimosis. Le
géne FOXL2 est responsable de BPES (Blépharophimosis-Ptosis-Epicanthus inversus Syndrome), défini
par des anomalies des paupiéres caractéristiques associées dans le type 1 a une insuffisance ovarienne
précoce, isolées dans le type 2. Sur la base de données non publiées, il semble qu’il y ait une association
entre BPES et déficit en hormone de croissance. La démarche consistait donc a tenter d’élargir le spectre
des génes connus dans les hypopituitarismes a partir d’un point d’appel extra-hypophysaire. Deux de
nos patients avec un BPES bien documenté présentaient une mutation du géne FOXL2, aucune autre
mutation n’a été trouvée. Si le géne FOXL2 est impliqué dans les déficits en hormone de croissance, il
s'agirait en tous cas de mutations rares.

Méme si la connaissance de la physiopathologie du développement hypophysaire progresse, les
mutations des facteurs de transcription hypophysaires décrits a ce jour restent rarement retrouvées
dans les cas d’hypopituitarisme congénitaux. D’autres facteurs génétiques ou environnementaux

doivent donc étre impliqués dans les déficits hypophysaires. L'analyse des signes extra-hypophysaires
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dans les cas syndromiques d’hypopituitarismes congénitaux est peut-&tre une piste pour la recherche de

nouveaux génes candidats.

Le Président de la thése,

Professeur Marc NICOLINO

Vu et permis d’imprimer

Lyon, le 17 JUIL, 2014
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Annexes

Annexe 1. Anomalies de paupieres dans le Blépharophimosis Ptosis Epicanthus inversus Syndrome

(patient 1).
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Annexe 2. Syndrome d’interruption de tige avec post-hpophyse ectopique, IRM sagittale T1
(patient 5).
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Annexe 3. Hypoplasie des nerfs optiques, IRM coupe transversale (patient 17).
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Annexe 4. Plaquette du Centre de Référence des maladies rares d’origine hypophysaire.

Centre de Référence
des Maladies Rares

d’Origine Hypophysaire

HOPITAL DE LA TIMONE

264, rue Saint-Pierre 13385 Marseille Cedex 5

Centre de référence des maladie rares
d’origine hypophysaire DEFHY

Service d'Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques
| Iéme étage. Hopital Timone Adultes
264 rue Saint Pierre -13385 Marseille cedex 05

Tel :04 91 3851 36 /0491 386597 /049 385508
Fax :04 91 38 45 42
Contact : defhy@ap-hm.fr
Site : htep://www.ap-hm.fr/defhy

Centre de Référence

Y

Maladies Hypophysaires

Assistance Publique
Hépitaux de Marseille

Coordonnateur médical : Pr Thierry Brue
Service d’Endocrinologie,
Diabéte et Maladies Métaboliques

Hépital de la Timone Adultes - Enfants

http:/iwww.ap-hm.fridefhy

Centre de Référence

Maladies

res
razen

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille
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Les missions du Centre DEFHY

B Diagnostiquer et prendre en charge les maladies hypophysaires
B Améliorer laccés aux soins et la qualité de la prise en charge
en lien avec les centres de compétence régionaux

W Définir et diffuser des protoccles de soin

B Coordonner les travaux de recherche

B Former et informer les professionnels de santé, les malades et
leurs familles

W Assurer le dialogue avec les associations de patients en lien avec
le réseau Alliance Maladies Rares

http/fwwwalliance-maladies-rares.org

Les pathologies prises en charge

Diagnostic et traitement des pathologies hypophysaires :

B Adénomes hypophysaires, en particulier : acromégalie, maladie
de Cushing,

M Craniopharyngiome

M Déficit hormonal hypophysaire

B Diabéte insipide central

Lhypophyse

Lhypophyse est une glande endoaine qui se trouve dans une petite
cavité osseuse a la base du cerveau. Hle produit des hormones qui
régulent toutes les gandes endocines du corps et assure ainsi la
bonne marche de nombreuses fonctions corporelles. Ble est done
considérée comme le chef dorchestre des autres gandes. Son dys-
fonctionnement peut entrainer des troubles de la reproduction, de la
croissance et du métabolisme. Le lobe postérieur de lhypophyse est
chargé de contrblerla régulation des apports et de [élimination deau.

Cervelet

Mcelle épiniére

Composition du
Centre de Référence DEFHY

Ce centre national a été labellisé en 2006 par le ministére de la santé.

Il associe plusieurs services et laboratoires :

Service dEndocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
(Service du PrThienry BRUUE : Hépital Timone Adultes | e étage)

B PrThierry BRUE : médecin coordonnateur du centre de référence

B PrBernard CONTE-DEVOLX

B Dr Frédérique ALBAREL

B Dr Frederic CASTINETTI

B Dr lsabelle MORANGE

B Dr Magall GUEYDAN

M Dr Nathalie MORLETFBARLA

M Ingénieur de recherche: Dr Mona SAHNOUN - FATHALLAH
Tel: 0491 386597 /04 91 3855 08/04 9| 3851 36
Fax:04 91 38 45 42

Unité d'endocrinologie et diabétologie Pédiatriques

(Service du Pr Jacques SARLES : Hopital Timone Enfants |5e étage)
B Dr Gibert SIMONIN

M Dr Rachel REYNAUD

Tel:04 91 38 8040/ Fax:04 91 3843 11

Laboratoire de biologie moléculaire (Hépital Conception)
B PrAlain ENJALBERT

B PrAnne BARLIER

W Dr Alexandru SAVEANU

Laboratoire de Génétique et d'embryologie Médicales
(Hopital Trousseau, AP-HP)
W Pr Serge AMSELEM

Le réseau GENHYPOPIT

II étudie les causes génétiques des défiits hypophysaires .

Les recherches se concentrent sur [analyse
des genes candidats connus et [étude de
nouveaux génes chez les patients porteurs
de déficits hypophysaires congénitaux. Les
échantillons sanguins sont adressés, aprés accord, au laboratoire de
Biclogie moléculaire (anne barlier@ap-hmifr)
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CASTETS Sarah — Analyse phénotypique et génétique des patients pédiatriques présentant un
déficit hypophysaire associé a des anomalies oculaires.

Nbrf. 11 ill. 4 tab. 10
Th. Méd : Lyon 2014 n°

Résumé :

L'insuffisance hypophysaire congénitale est une pathologie rare, responsable d’un déficit
hormonal hypophysaire isolé ou multiple survenant chez I'enfant. Elle peut étre causée par des
anomalies de facteurs de transcription impliqués dans le développement hypophysaire, mais ces
mutations sont identifiées dans une minorité de cas en pratique.

Nous avons étudié sur le plan clinique, radiologique et génétique, une cohorte de 22 patients avec
un déficit hypophysaire syndromique, associé a des anomalies oculaires. La taille moyenne au
diagnostic était de -2,0 DS. Les signes extra-hypophysaires étaient nombreux, le plus fréquent
étant le retard cognitif. Les anomalies morphologiques de I'hypophyse étaient tres fréquentes,
avec un syndrome d’interruption de tige dans 50% des cas. L’atteinte endocrinienne était plus
sévere en cas d’anomalie morphologique de la région hypophysaire, en particulier en cas de
syndrome d’interruption de tige, et moins sévére pour les patients avec dysplasie septo-optique.
La réponse a la GH, était particulierement bonne dans notre cohorte, avec un gain moyen de +1,84
DS a 1 an et +3,3 DS a 10 ans. Sur le plan génétique, le géne FOXL2 a été testé pour les patients
avec des anomalies de paupieres. Deux patients avec un BPES typique présentaient une mutation
de FOXL2, il n'y a pas eu d’autre mutation de FOXL2 identifiée. Les genes OTX2 et HESX1 ont été
testés de facon systématique, une mutation d’OTX2 ayant été retrouvée chez un patient avec une
dysplasie septo-optique et un retard psychomoteur sévere. Les autres génes candidats testés
selon le tableau clinique et radiologique étaient GH, GHRHR, POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4, PITX2,
SOX3, PROKR2, GLI2, et ARTNZ2.

Méme si la connaissance des facteurs de transcription hypophysaires impliqués dans la pathologie
humaine progresse, des mutations restent rarement identifiées. |l existe donc probablement
d’autres facteurs génétiques ou environnementaux impliqués dans les hypopituitarismes
congénitaux restant a identifier.

MOTS CLES : insuffisance hypophysaire congénitale, hormone de croissance, anomalies oculaires,
FOXL2, pédiatrie
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