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Résumé

Définition clinique. — Les insuffisances antéhypophysaires d’origine génétique sont caractérisées par I'association
de déficits hormonaux de plusieurs des lignées antéhypophysaires : somatotrope (GH), thyréotrope (TSH), lacto-
trope (PRL), corticotrope (ACTH), gonadotrope (LH et FSH). Ces déficits sont liés a des mutations de facteurs de
transcription impliqués dans 'ontogénése hypophysaire.

Epidémiologie. — En comparaison avec les causes classiques (secondaires a un processus expansif intracrénien
ou iatrogenes apres chirurgie ou radiothérapie cérébrale), I'incidence des hypopituitarismes congénitaux est faible.
Elle est estimée a une pour 3000 ou 4000 naissances, méme si ces valeurs sont probablement surestimées car
certains déficits sont transitoires.

Clinique. — La présentation clinique varie en fonction des lignées hormonales concernées ainsi que de la précocité
et de l'intensité de I'atteinte.

En l'absence de traitement, les principaux symptémes sont le retard de croissance aboutissant a un nanisme (en
cas de déficit en GH), un retard psychomoteur (en cas de déficit en TSH), des anomalies de la puberté (en cas de
déficit en gonadotrophines).

Diagnostic. — Le diagnostic de déficit antéhypophysaire est clinique et biologique. Le diagnostic de déficit somato-
trope ou corticotrope nécessite 'utilisation de tests dynamiques de stimulation. Les causes classiques doivent tou-
Jours étre éliminées par la réalisation systématique d’une IRM cérébrale et hypothalamohypophysaire. Le diagnostic
génétique repose sur le séquencgage direct des zones codantes des génes des facteurs de transcription impliqués.
La sélection du ou des facteurs a séquencer est fondée sur les données clinicobiologiques et radiologiques.
Etiologie. — Les hypopituitarismes congénitaux sont dus & des mutations des génes codant pour des facteurs de
transcription impliqués dans les premiéres étapes du développement hypophysaire et qui sont associées a divers
phénotypes. Les facteurs de transcription les plus fréquemment impliqués sont PROP1 (déficits somatolactotro-
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pe, thyréotrope et gonadotrope, parfois associé a un déficit corticotrope ; hyper puis hypoplasie hypophysaire),
POU1F1 (déficits somatolactotrope et thyréotrope, hypoplasie hypophysaire), HESX1 (déficits hypophysaires va-
riables, dysplasie septo-optique) et a un degré moindre LHX3 (déficits somatolactotrope, thyréotrope et gona-
dotrope ; limitation de la rotation de la téte et du cou) et LHX4 (déficits hypophysaires variables, posthypophyse
ectopique, malformations cérébrales).

Prise en charge. — Elle consiste a substituer chacun des déficits antéhypophysaires observés et a éduquer le pa-
tient sur la nécessité de ces traitements au long cours. La surveillance porte sur I'adaptation de ces traitements et
le dépistage de la survenue de nouveaux déficits.

Conseil génétique/diagnostic anténatal. — Le type de transmission varie en fonction du facteur de transcription
impliqué et de la mutation (récessif pour PROP1 et LHX3, dominant pour LHX4, récessif ou dominant selon les
mutations pour POU1F1 et HESX1). Le conseil génétique est donc nécessaire afin de dépister les nouveau-nés a
risque et de pouvoir adapter la surveillance.

Pronostic. — Le pronostic est bon, avec un devenir identique a celui d’un patient non déficitaire si le traitement subs-
titutif est pris des le diagnostic posé et adapté correctement, avec un suivi par un médecin spécialisé.

Mots clés : Déficits hypophysaires combinés multiples ; Hypopituitarismes congénitaux ; Hypophyse ; Facteurs de
transcription hypophysaires ; Hormone de croissance

Définition

Les déficits hypophysaires ou hypopituitarismes se définissent par une insuffisance de synthése ou
de sécrétion d’une ou plusieurs hormones antéhypophysaires. Ces déficits peuvent étre secondaires
a des causes tumorales (adénome hypophysaire compressif, craniopharyngiome. . .) ou iatrogénes
(postchirurgie ou postradiothérapie cérébrale). En I'absence de cause lésionnelle, des formes plus
rares d’origine congénitale peuvent étre mises en évidence.
Les déficits hypophysaires multiples se définissent par le déficit d’au moins deux lignées hypophy-
saires, s’opposant aux déficits isolés portant sur un seul axe hypophysaire (comme le déficit isolé en
hormone de croissance par mutation du géne GH1, déficit corticotrope isolé par mutation de TPIT. . .).
Les déficits hypophysaires multiples associent le plus souvent un déficit somatotrope a un autre déficit
antéhypophysaire (le plus fréquemment gonadotrope et thyréotrope), mais toutes les associations de
déficits hypophysaires sont envisageables.
Les déficits hypophysaires multiples congénitaux sont liés aux mutations de facteurs de transcription
dont le role est essentiel dans I'ontogenése hypophysaire, dans le développement et dans la crois-
sance des lignées cellulaires antéhypophysaires (PROP1, POU1F1, HESX1. . .). Leur incidence est
faible et variable selon le facteur de transcription impliqué : ainsi, les mutations du facteur de trans-
cription hypophysaire PROP1 constituent actuellement la premiére cause humaine identifiée de déficit
hypophysaire multiple congénital [7,8,45] ; en revanche, méme avec un phénotype compatible (déficits
somatolactotrope et thyréotrope, sans anomalie IRM), les mutations de POU7F1 sont rares au sein
des patients atteints de déficits hypophysaires congénitaux combinés surtout en I'absence d’anté-
cédents familiaux (1-3 % des cas sporadiques, 10—-30% des cas familiaux selon les études) [9,25].
Cependant, la différence d’incidence des mutations entre facteurs de transcription semble également
liée a l'origine des patients : une étude japonaise et une étude australienne ont ainsi trouvé un taux
trés faible de mutations de PROP1 dans la population de leur pays ou les mutations de POU1F1 sont
moins rares [17,35]. Les mutations d’HESX1 restent exceptionnelles, malgré leur recherche dans de
larges études et sont classiquement rapportées dans des cas familiaux de dysplasie septo-optique
[13,15,25]. Les mutations des autres facteurs de transcription hypophysaire (LHX3, LHX4. . .) font
essentiellement I'objet de publications de cas isolés, souvent dans un contexte familial. La prévalence
des déficits hypophysaires congénitaux est estimée a une pour 3000 ou 4000 naissances ; cependant,
ce chiffre est probablement surestimé car il tient compte de déficits en GH parfois transitoires. De plus,
la prévalence varie fortement en fonction des critéres diagnostiques utilisés.

Outre les déficits antéhypophysaires, la mutation de ces facteurs de transcription s’associe parfois
a des anomalies cérébrales ou hypophysaires : hypoplasie hypophysaire, posthypophyse ectopique,
dysplasie septo-optique, malformation de Chiari, atrophie du corps calleux. . . éléments qui devront
étre pris en compte lors de la démarche diagnostique et thérapeutique.
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Description clinique/critéres diagnostiques

Le diagnostic est suspecté devant I'apparition progressive de déficits hypophysaires, survenant peu
aprés la naissance ou de fagon retardée, aprés avoir éliminé I'ensemble des causes, en particulier
tumorales, pouvant étre a I'origine d’'un hypopituitarisme. Les critéres diagnostiques, qui vont orienter
vers la recherche de la mutation d’'un facteur de transcription spécifique, sont cliniques, hormonaux et
morphologiques: type de déficits présents, age d’apparition des déficits, malformations éventuellement
associées. . .[30]. On distingue ainsi différents tableaux cliniques évocateurs d’anomalies de plusieurs
facteurs de transcription.

Description clinique en fonction du déficit hormonal suspecté

Déficit somatotrope (déficit en GH)

La présentation clinique varie en fonction de I'age au diagnostic :

 en période néonatale, le déficit somatotrope peut étre suspecté devant des hypoglycémies ré-
cidivantes avec sueurs et un ictére néonatal persistant ;

» chez I'enfant, le déficit somatotrope va se traduire par une cassure de la courbe de croissance
a partir de I'dge de quatre ans (age a partir duquel la sécrétion d’hormone de croissance influe
sur la croissance) avec un retentissement statural précédant un éventuel retentissement pondé-
ral. En cas de déficit sévére, on observe classiquement un front bombé, un faciés poupin avec
ensellure nasale large. Des signes fonctionnels associant asthénie et sensations d’hypoglycémie
pourront également étre retrouvés ;

» chez l'adulte, les signes sont aspécifiques avec asthénie, baisse de l'activité physique, fai-
blesse musculaire et épisodes d’hypoglycémie.

Les signes de déficit en hormone de croissance sont peu spécifiques, a I'exception de la cassure
staturale survenant chez I'enfant. Chez I'adulte, le diagnostic de déficit somatotrope sera donc le plus
souvent effectué lors d’'un dépistage de déficit hypophysaire multiple, évoqué devant d’autres déficits
symptomatiques (déficit corticotrope ou thyréotrope, par exemple).

Déficit corticotrope (déficit en ACTH)

La présentation clinique varie en fonction de I'age au diagnostic :

» en période néonatale, c’est devant des hypoglycémies séveres, répétées avec retentissement
fonctionnel majeur et un traitement symptomatique peu efficace, que devra étre évoqué le dia-
gnostic de déficit corticotrope. Un ictére néonatal prolongé peut également étre présent. Le ta-
bleau peut également associer une hypotension artérielle sévére avec syndrome de perte de
sel ;

» chez I'enfant, le tableau clinique associe une asthénie avec hypotension artérielle, des hypogly-
cémies et, en cas de décompensation aigué, des douleurs abdominales avec déshydratation et
tachycardie. La paleur retrouvée lors de I'examen contraste avec la classique mélanodermie de
l'insuffisant surrénalien périphérique. Un retentissement statural peut également étre observe ;

» chez l'adulte, le tableau est dominé par I'asthénie, I'hypotension artérielle, la paleur et 'amai-
grissement.

Le diagnostic de déficit corticotrope doit étre recherché dés la moindre suspicion clinique, car il
peut étre a l'origine d’une insuffisance surrénalienne aigué, a retentissement sévére, voire fatal. Les
signes évocateurs d’insuffisance surrénalienne aigué associent une asthénie majeure, une hypoten-
sion artérielle, des douleurs abdominales inconstantes, des signes de déshydratation avec nausées
et vomissements, une tachycardie. La prise en charge est une urgence thérapeutique (cf. traitement
et prise en charge).
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Déficit thyréotrope (déficit en TSH)

Il a un retentissement variable en fonction de I'age :

» en période néonatale, le tableau classique est identique a celui de I’hypothyroidie congénitale :
petite taille, cedéme généralisé, ictére néonatal prolongé, altération des capacités mentales. Il est
nécessaire de rappeler que le déficit thyréotrope n’est pas diagnostiqué par le test de dépistage
néonatal de I'hypothyroidie (car la TSH n’est pas augmentée contrairement a I'’hypothyroidie
périphérique) ;

» chez I'enfant, le déficit thyréotrope se traduit par une asthénie, une constipation avec une prise
de poids et une cassure de la courbe staturale. L'age osseux est trés retardé car les hormones
thyroidiennes sont nécessaires a la maturation osseuse ;

» chez I'adulte, le déficit thyréotrope se traduit par une asthénie, une constipation avec une prise
de poids, parfois des troubles cognitifs voire une pseudodémence (en cas d’hypothyroidie prolon-
gée chez un sujet d’age avanceé).

Déficit gonadotrope (déficit en LH/FSH)

Il a un retentissement chez I'’enfant essentiellement en période pubertaire et chez I'adulte.

* chez I'enfant, le déficit gonadotrope va étre a I'origine d’un retard pubertaire (avec aménorrhée
chez la fille et absence de développement des caractéres sexuels secondaires dans les deux
sexes). Comme les hormones sexuelles amplifient la fréquence et 'amplitude des pics d’hor-
mone de croissance, un déficit fonctionnel en hormone de croissance va également étre associé,
le tout aboutissant a un retard de croissance staturale, puis pondérale, avec absence de dévelop-
pement des caracteres sexuels secondaires. On peut aussi étre alerté des la naissance ou dans
I'enfance par la présence d’'un micropénis ou de cryptorchidie ;

» chez I'adulte, le déficit gonadotrope va se traduire par une diminution de la libido, avec une
asthénie et une diminution de la masse musculaire associées a une dysérection chez I’homme et
une aménorrhée chez la femme. Ce tableau s’associe a une infertilité d’origine centrale.

Déficit lactotrope (déficit en prolactine)

Il n’a aucun retentissement clinique chez 'homme. Chez la femme, il se traduit par I'absence de mon-
tée de lait apres la grossesse. Les autres effets de la prolactine sont encore mal connus et ne permet-
tent pas de définir d’autres impacts cliniques de cette carence.

Déficits multiples

Plusieurs déficits peuvent étre associés, pouvant aboutir a un tableau de panhypopituitarisme. Toutes
les associations de déficits sont envisageables. Les patients présentent une asthénie marquée, une
paleur, une peau fine et atrophique, avec des cheveux fins et peu de sourcils.

Exemples de tableau clinique en cas de mutation de certains facteurs de transcription hypophysaire

POUTF1

Association classique : déficits somatolactotrope et thyréotrope. Le phénotype du patient porteur d’'une
mutation de POU1F1 est variable, principalement en terme d’age d’apparition du déficit thyréotrope.
L'age au diagnostic s’échelonne en effet de la naissance a I'age de 25 ans, mais il est le plus souvent
précoce, avant I'dge de deux ans. Le déficit somatolactotrope est classiquement complet ; le déficit thy-
réotrope peut étre complet dés la naissance ou s’aggraver progressivement avec I'age [9,11,22,24,37].
Un seul cas a été décrit avec absence de déficit thyréotrope a I'age de 20 ans [37]. Les fonctions go-
nadotrope et corticotrope sont préservées. L’hypophyse est classiquement normale ou hypoplasique,
sans anomalies de la posthypophyse ni section de tige.

PROP1

Association classique : déficits somatolactotrope, thyréotrope, gonadotrope et parfois corticotrope re-
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tardé. Le phénotype du patient porteur d’anomalies de PROP1 est variable, aussi bien en termes de
type de déficit que d’age d’apparition des déficits. Aucune corrélation génotype/phénotype n’a pu étre
établie y compris entre patients porteurs de la méme mutation au sein de la méme famille [28]. On ob-
serve classiquement un déficit somatolactotrope précoce (vers I'dge de huit ans), un déficit thyréotrope
(vers I'age de neuf ans) puis un déficit gonadotrope. Ce déficit gonadotrope est d’expression variable
en fonction des individus porteurs de la mutation et n’est pas retrouvé chez la souris [39]. Quelques
cas de déficit corticotrope ont également été décrits, parfois de survenue trés retardée (jusqu’a I'age
de 40 ans) sans que le mécanisme physiopathologique sous-jacent ait pu étre mis en évidence [38].
Enfin, si ce schéma stéréotypé d’apparition des déficits est le plus souvent observé, il faut également
souligner la présentation phénotypique inhabituelle décrite chez trois fréres dont le diagnostic initial
était celui d’hypogonadisme hypogonadotrope isolé. Malgré la taille normale atteinte sans traitement,
il existait a 'age adulte un déficit thyréotrope et somatotrope. Ce phénotype était associé a la pre-
miere mutation de PROP1 décrite dans le domaine de transactivation (mutation W194X) [27]. Cette
présentation clinique doit conduire a réaliser une recherche de mutation de PROP1 chez tout patient
présentant un hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anosmie. L’hypophyse peut étre hyperpla-
sique, normale ou hypoplasique [41] : I'équipe de Camper a récemment démontré chez la souris que
cette modification d’aspect hypophysaire pourrait étre due a des anomalies de migration de cellules
progénitrices antéhypophysaires, bloquées dans le lobe intermédiaire (hyperplasie initiale), avec dé-
générescence tardive (hypoplasie) [42,43].

HESX1

Association classique: déficit somatotrope, dysplasie septo-optique, posthypophyse ectopique. Le ta-
bleau phénotypique peut comporter une dysplasie septo-optique, avec parfois une posthypophyse
ectopique [4,6,32,36]. Une étude récente a cependant décrit une mutation de HESX1 avec aplasie
hypophysaire et une posthypophyse non ectopique [31]. Les déficits hypophysaires sont variables liés
a une pénétrance incompléte, étagés du déficit isolé en GH au panhypopituitarisme avec diabéte insi-
pide. Il faut toutefois préciser que des mutations de HESXT ne sont trouvées que dans moins de 5%
des cas de dysplasie septo-optique [18].

Etiologie/aspects génétiques

Mutations de POU1F1

POU1F1 est un facteur de transcription hypophysaire appartenant a la famille des facteurs de trans-
cription 8 homéodomaine POU. Il a été identifié pour la premiére fois en 1988 par les groupes de Karin
et Rosenfeld [12]. Chez la souris, Pit-1 (orthologue murin de POU1F1) est exprimé a partir de e14,5
(jour 14,5 de la vie embryonnaire de la souris), avec une expression persistant a 'age adulte au niveau
du tissu hypophysaire. Pit-1 est nécessaire au développement des lignées somatotrope, lactotrope et
thyréotrope de I'antéhypophyse : ce point a été démontré dans les modéles murin Snell et Jackson,
porteurs respectivement d’'une mutation W261C ou d’'un remaniement du géne de Pit-1 et présentant
un phénotype déficitaire somatotrope, lactotrope et thyréotrope [3]. Des éléments de liaison de Pit-1
sont présents sur les séquences des promoteurs des génes codant pour la GH, la prolactine, la B-TSH,
les récepteurs de la GHRH et de la B-TSH et sur son propre promoteur (autorégulation) [5]. Une étude
récente a également retrouvé un effet antiapoptotique de Pit-1 favorisant la croissance des cellules
antéhypophysaires [23].

Le géne POU1F1 codant pour une protéine de 291 acides aminés a été cloné chez 'lhomme en
1996 [26]. Il est localisé sur le bras court du chromosome 3 et comporte six exons et cing introns. La
premiére mutation humaine de POU7TF1 a été décrite en 1992 chez un enfant présentant un déficit
triple somatolactotrope et thyréotrope et porteur d’'une mutation non-sens [34]. Méme si la majorité
des mutations décrites de POU1F1 sont de transmission récessive (en particulier la mutation R271W,
située au niveau du codon 271 considéré comme une zone de forte mutabilité chez 'homme [24]),
quelques mutations hétérozygotes, donc a transmission autosomique dominante, ont été décrites. A
ce jour, 27 mutations de POU1F1 ont été décrites, 22 de transmission récessive et cinq de transmis-
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sion autosomique dominante.

Mutations de PROP1

PROP1 est un facteur de transcription a homéodomaine de type paired [33]. Chez la souris, PROP1,
qui est exprimé précocement du dixieme au quinziéme jour embryonnaire, est nécessaire au déve-
loppement des lignées somatolactrotropes, thyréotrope et gonadotrope [33]. L'expression de PROP1
précede ainsi celle de Pit-1 [1]. Il semble que PROP1 soit nécessaire a I'expression de Pit-1 [21]. Le
caractere transitoire de I'expression de PROP1 est également important, puisque le maintien de son
expression chez des souris conduit a un retard de maturation gonadotrope et semble favoriser la ge-
nése de tumeurs hypophysaires. La premiere mutation de PROP1 chez la souris (souris Ames) a été
mise en évidence par Sornson en 1996 (mutation S83P): elle est a l'origine d’un déficit somatolacto-
trope, thyréotrope et gonadotrope de degré variable [10,33].

Le géne PROP1 codant pour une protéine de 226 acides aminés a été identifié chez ’homme pour
la premiére fois en 1998 [8,33,45]. Il est localisé sur le chromosome 3 et comporte trois exons. La
protéine comporte trois hélices alpha, un domaine de transactivation en C-terminal et un homéodo-
maine central permettant I'interaction d’'un homodimére PROP1 sur ses séquences ADN cible [8]. Ces
séquences cibles ne sont toujours pas connues, mais on utilise pour les études fonctionnelles une sé-
quence consensus palindromique baptisée Prdq9, commune aux facteurs de transcription a homéodo-
maine de type paired (séquence 5’-AC TAAT TGA ATTA GC-3’). PROP1 est nécessaire a I'expression
des lignées somatolactotrope et thyréotrope [33]. Une étude récente a retrouvé I'implication d’une inte-
raction entre PROP1 et la 3-caténine au niveau du promoteur proximal de POU1F1 dans I'expression
de ces trois lignées [21], mais ces mécanismes restent a préciser chez '’homme.

La premiere mutation humaine de PROP1 a été identifiée en 1998 [8]. Depuis, 24 mutations ont été
décrites, de transmission autosomique récessive. Toutes ces mutations concernent ’homéodomaine,
a I'exception d’une décrite dans notre laboratoire, qui concerne le domaine de transactivation [27].

Mutations de HESX1

HESX1 est également un facteur de transcription hypophysaire a homéodomaine de type paired ; il
est exprimé au niveau de la poche de Rathke chez la souris entre le neuviéme et le treiziéme jour
embryonnaire [6,36]. Son inhibition est nécessaire a I'expression du facteur de transcription PROP1
[21]. Les souris invalidées pour HESX1 présentent un phénotype proche de celui d’'une dysplasie
septo-optique associant hypoplasie des nerfs optiques, hypoplasie hypophysaire et anomalies de la
ligne médiane (absence de corps calleux ou de septum pellucidum, posthypophyse ectopique). Chez
I'homme, le géne HESX1 codant pour une protéine de 185 acides aminés a été identifié en 1998 [6]. A
ce jour, 12 mutations de HESX1 ont été rapportées, six de transmission autosomique dominante et six
de transmission autosomique récessive.

Mutations d’autres facteurs de transcription hypophysaire

LHX3 est un facteur de transcription exprimé a partir du neuviéme jour embryonnaire chez la souris
dans la poche de Rathke [19]. Les mutations de LHX3 entrainent un hypopituitarisme antérieur épar-
gnant la lignée corticotrope, a transmission autosomique récessive. Cliniquement, les patients atteints
présentent dans la majorité des cas une limitation de la rotation du cou. L’hypophyse est hypoplasique,
hyperplasique ou pseudoglobuleuse avec un aspect évocateur de microadénome. A ce jour, quatre
mutations de LHX3 ont été décrites [2,20].

LHX4 est un facteur de transcription a domaine LIM, dont I'expression apparait chez la souris au
neuviéme jour embryonnaire au niveau de la poche de Rathke, pour s’éteindre au quinziéme jour [19].
Une seule mutation intronique a été décrite dans une famille dont trois membres présentaient un dé-
ficit somatotrope, thyréotrope et corticotrope avec des anomalies extrahypophysaires (interruption de
tige, anomalies des amygdales cérébelleuses et de la selle turcique) et une hypophyse hypoplasique
[16,46]. La transmission est dominante probablement par mécanisme d’haploinsuffisance.

PITX2 est un facteur de transcription a homéodomaine « bicoide » exprimé depuis I'embryogenése
jusqu’a I'age adulte. Les mutations, de transmission autosomique dominante, concernent classique-
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ment ’homéodomaine et sont associées a un phénotype de déficit hypophysaire variable (déficits com-
binés en GH et TSH, GH et ACTH) avec présence d’un syndrome de Rieger : anomalies de la chambre
antérieure de I'ceil, hypoplasie dentaire, retard mental. . . [40].

Des anomalies du géne de SOX3, facteur de transcription impliqué dans la différenciation sexuelle,
ont été mises en évidence chez des gargons présentant un déficit hypophysaire isolé (déficit soma-
totrope) ou multiple avec retard psychomoteur. |l s’agit de mutations, délétions ou duplications, de
transmission liée a I'’X. L’hypophyse était hypoplasique avec une posthypophyse ectopique et des
anomalies du corps calleux [14,44].

Diagnostic

Critéres diagnostiques

Aprés la suspicion clinique de déficits hypophysaires (cf. Diagnostic), le diagnostic est confirmé sur
le plan biologique par des dosages hormonaux statiques et des tests dynamiques (cf. C-diagnostic
biologique). Le diagnostic de déficit d’origine génétique ne peut étre affirmé qu’aprés avoir éliminé une
cause organique : I'IRM hypothalamohypophysaire est donc indispensable pour éliminer un processus
expansif intracranien (adénome hypophysaire, méningiome, craniopharyngiome. . .), un processus
infiltratif (sarcoidose, histiocytose, hémochromatose. . .) ou auto-immun (hypophysite). De la méme
fagon, des antécédents de chirurgie intracranienne ou de radiothérapie cérébrale font évoquer en pre-
mier lieu une cause iatrogéne.

Les arguments suivants doivent faire évoquer une cause génétique :

« élimination d’autres étiologies ;
« diagnostic chez le nouveau-né ou dans la petite enfance ;
» caractere familial des déficits hypophysaires multiples ;

» augmentation du nombre de déficits avec I'dge, avec tableau stéréotypé d’apparition des défi-
cits (cf. Présentation clinique) pour certaines mutations de POU1F1, PROP1 et HESXT,;

» présence de malformations cérébrales associées : par exemple, dysplasie septo-optique et mu-
tations de HESX1, limitation de rotation de la téte et mutations de LHX3, malformation de Chiari
et mutations de LHX4.

Cependant, des déficits hypophysaires congénitaux sporadiques a I'age adulte peuvent étre décou-
verts chez des patients ne présentant pas de malformation cérébrale associée. C’est donc un faisceau
d’arguments (cliniques, biologiques et radiologiques) qui va orienter le clinicien vers la recherche d’une
cause génétique a l'origine des déficits hypophysaires multiples. En résumé, tout déficit hypophysaire
multiple sans cause organique évidente doit faire rechercher une étiologie génétique.

Corrélation clinique—génotype

Elle est définie par le profil de déficits hypophysaires et par I'existence de malformations cérébrales
associées :

« classiquement, 'absence de malformations cérébrales (posthypophyse en place, tige pituitaire
normale) oriente vers une mutation de PROP1 ou POU1F1. Il n’est donc pas nécessaire de re-
chercher des anomalies de ces génes en cas de syndrome d’interruption de la tige pituitaire. Un
déficit gonadotrope est souvent présent en cas de mutation de PROP1, jamais en cas de muta-
tion de POU1FT,

* 'existence de malformations cérébrales oriente vers une mutation de HESX1 (dysplasie septo-
optique), LHX4 (malformation de Chiari) ou LHX3 (anomalie de rotation de la téte et du cou).
Cependant, dans ces deux derniers cas, le nombre de mutations rapportées est insuffisant pour
définir un profil type de patients a dépister. Pour ces trois facteurs de transcription, les déficits
hypophysaires sont variables et ne permettent pas de guider le choix décisionnel.
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Ces criteres phénotypiques ne sont cependant qu’un résumé des tableaux cliniques possibles et,
en pratique, le choix des facteurs de transcription & séquencer est souvent plus difficile. A I'inverse,
au sein des mutations de chaque facteur de transcription hypophysaire, il ne semble pas exister de
corrélation entre le type de mutation et le tableau clinique présenté.

Le Tableau 1 présente un récapitulatif des données cliniques en fonction des facteurs de transcrip-
tion hypophysaires impliqués.

Tableau 1
Phénotypes cliniques, mode de transmission et aspects IRM en fonction des facteurs de transcription hypophysaires impliqués dans le déficit hypophysaire

Facteur de Mode de Déficit Déficit Déficit Déficit Déficit Hypophyse Posthypophyse  Autres
transcription transmission  GH TSH LH-FSH  ACTH PEL
POUIFI Récessif ou Oui Oui Non Non Oui Hypoplasie Mormale
dominant
PROP! Récessif Oui Oui Oui Variable Oui Hyperplasie puis  Normale
hypoplasie
HESX1 Récessif ou Oui Variable Variable WVariable Wariable Hypoplasie Ectopique Dysplasie
dominant seplo-optique
LHX3 Récessif Chii Oui Oui Non Oui WVariable Mormale Anomalie de la rotation
de la téte
LHX4 Dominant Oui Oui Variable Variable Non Hypoplasie Variable Malformations
cérébrales
SOX3 LicaI'X Oui Variable Variable Variable Wariable Hypoplasie Ectopique Retard psychomoteur,

anomalies du corps
calleux

Diagnostic biologique

Déficit somatotrope

Le diagnostic est suspecté devant un dosage bas d’'IGF1 corrélé au sexe et a 'dge. Le diagnostic de
confirmation nécessite la mise en évidence d’'une absence de stimulation de 'axe somatotrope (déter-
minée par la valeur absolue du pic de GH sous stimulation) lors de tests dynamiques : hypoglycémie
insulinique, test a l'ornithine ou a I'arginine, test a la GHRH. . . Classiquement, le diagnostic de déficit
en GH nécessite I'utilisation d’'un test couplé chez I'enfant: test glucagon-propanolol, arginine-insu-
line. .. Malgré la reproductibilité imparfaite de ces tests et le caractére arbitraire des seuils, le déficit
en GH est dit complet si le pic est inférieur a 15 mUI/l (5ng/ml avec les facteurs de conversion actuels)
et partiel si le pic est entre 15 et 30 mUI/l (5 a 10ng/ml). Le diagnostic est infirmé si le pic est supérieur
a 30 mUl/l (10 ng/ml).

Déficit corticotrope

Le bilan biologique est évocateur en présence d’'une hyponatrémie (hyponatrémie de dilution a natriu-
rése conservée). La kaliémie est en général normale (pas de retentissement de la carence en ACTH
sur la sécrétion d’aldostérone). Le diagnostic est affirmé par un test dynamique de stimulation de I'axe
corticotrope : en absence de stimulation de I'axe corticotrope par I'hypoglycémie insulinique (cortisol
inférieur & 500 nmol/l en cas d’hypoglycémie inférieure a 0,3 g/l), le diagnostic de déficit corticotrope
est affirmé. Les dosages biologiques de base pourront également retrouver un dosage de cortisol libre
urinaire effondré et des taux d’ACTH et cortisol bas a huit heures du matin : le diagnostic de déficit cor-
ticotrope est trés probable en cas de taux de cortisol plasmatique inférieur a 300 nmol/l a huit heures
du matin.

Déficit thyréotrope

Le diagnostic est affirmé devant un taux de TSH normal ou bas, inadapté par rapport a des taux de T4
et T3 libres bas. Aucun test de stimulation n’est nécessaire.

Castinettia F., Reynaud R., Saveanu A., Quentien M.-H, Albarel F., Barlier A., Enjalbert A., Brue T.. Déficit hypophysaire combiné multiple :
aspects cliniques et génétiques. Encyclopédie Orphanet. Mars 2008 8
www.orpha.net/data/patho/Pro/fr/DeficitHypophysaireCombineMultiple-FRfrPro8680v01.pdf



http://www.orpha.net/" \o "Orphanet Homepage

Annales

«Endocrinologie orphanet

Annals of Endocrinology

Déficit gonadotrope

Le diagnostic est affirmé devant un dosage de gonadotrophines (LH et FSH) normales ou basses, en
tout cas inadaptées par rapport a un taux de testostérone ou estradiol bas. Chez I'enfant avec un re-
tard pubertaire, un test de stimulation par LHRH confirme le diagnostic en I'absence de stimulation des
gonadotrophines. Cependant, il n’est pas possible avant 'dge de 16 a 18 ans de différencier le déficit
gonadotrope du retard pubertaire simple (la différence entre les deux diagnostics étant faite en prati-
que de fagon rétrospective devant un déclenchement retardé de la puberté dans le deuxiéme cas).

Déficit lactotrope

Le diagnostic est affirmé par une valeur basse de la prolactine plasmatique et éventuellement par I'ab-
sence de réponse apreés test de stimulation (métoclopramide par exemple).

Diagnostic génétique

Le diagnostic de certitude est fait aprés séquencgage direct des zones codantes des génes des facteurs
de transcription hypophysaire. L’étape de sélection des facteurs de transcription potentiellement im-
pliqués est essentielle et doit étre faite a partir des données cliniques, biologiques et morphologiques.
Notre équipe a ainsi récemment proposé un algorithme d’aide décisionnelle pour le choix des facteurs
de transcription a évaluer en fonction du tableau clinique présenté par le patient [29]. Une représen-
tation modifiée de cet algorithme est fournie en Fig. 1. Cette stratégie de diagnostic génétique est
évidemment appelée a évoluer en fonction des avancées prévisibles au fur et a mesure de I'évolution
des connaissances.

Il faut insister sur le fait que la réalisation d’un diagnostic génétique peut apporter un bénéfice direct
au sujet concerné : il permet notamment d’anticiper le devenir pubertaire (pas de puberté spontanée
en cas de mutation de PROP1 mais puberté normale en cas d’anomalie de POU7F1), de prévoir et
surveiller le risque d’apparition ultérieure, parfois trés retardée, de déficits associés (en particulier
corticotrope en cas d’anomalie de PROP1) ; il aide a l'identification d’'un syndrome de masse en cas
d’hyperplasie hypophysaire et rend possible le conseil génétique.

‘ Eliminer une cause secondaire H IRM cérébrale et hypophysaire

v

| Existe-t-il une malformation cérébrale 7 |

h J
NON | oul |
L 4 . v
| Existe-t-il un déficit gonadotrope 7 | Anomalie de rotation | Dvsilazi : " l Autres malformations
Y SPLASIC 5€ = -] N . : 7
v de la 1éte et du cou i e e A cérébrales, interruption de tige
Ol I NON ou période
prépubertaire r Y L
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Fig. 1. Algorithme décisionnel simplifié pour déterminer les facteurs de transcription hypophysaire i séquencer.
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Diagnostic différentiel

Le clinicien devra, avant d’évoquer une cause congénitale, éliminer toutes les causes secondaires
d’hypopituitarisme, en particulier I'existence d’'une tumeur de la région hypothalamohypophysaire com-
pressive (craniopharyngiome. . .) ou cérébrale. Une IRM cérébrale et hypophysaire devra donc étre
systématiquement réalisée pour éliminer ces diagnostics différentiels ; 'IRM permettra également de
préciser les caractéristiques hypophysaires (hypoplasie, hyperplasie. . .) et I'existence d’anomalies de
la ligne médiane (posthypophyse ectopique, interruption de tige, anomalies du corps calleux. . .) qui
orienteront vers la recherche de mutations d’un facteur de transcription spécifique.

La distinction entre retard pubertaire simple et déficit gonadotrope est difficile devant un retard pu-
bertaire avec des taux bas de gonadotrophines et d’hormones sexuelles. Le diagnostic peut étre orien-
té par la présence d’autres déficits hypophysaires (en faveur d’'un déficit hypophysaire) ou de puberté
retardée chez les ascendants directs (en faveur d'un retard pubertaire simple). Le diagnostic sera le
plus souvent confirmé de fagon rétrospective aprés 18 ans ou plus tét aprés induction par de faibles
doses d’androgénes chez le gargon : en cas de démarrage pubertaire il s’agira d’'un retard pubertaire
simple ; en 'absence de démarrage spontané, il s’agira d’'un déficit gonadotrope a traiter.

Un déficit fonctionnel en GH peut étre observé en cas de déficit thyréotrope ou de déficit gonado-
trope. Ces axes doivent étre substitués avant de conclure de fagon formelle au diagnostic de déficit en
GH. Ainsi, en cas de retard pubertaire simple, les tests de stimulation de la GH devront étre répétés
aprés un court traitement par faibles doses d’estradiol ou de testostérone pour affirmer de fagon défi-
nitive le déficit somatotrope.

Prise en chargel/traitement

Il n’existe aucun traitement étiologique des déficits hypophysaires multiples congénitaux. Le traitement
princeps est fondé sur I’hormonothérapie substitutive adaptée en fonction des déficits présentés par le
patient. Au vu des différents tableaux existants et surtout de I'évolution chronologique des déficits, une
surveillance de I'ensemble des lignées hypophysaires a la recherche d’'un déficit de survenue tardive
devra étre effectuée a intervalles réguliers et de fagon prolongée.

Déficit somatotrope

Chez ’enfant

L'objectif est I'obtention d’une taille finale proche de la taille cible attendue. Le traitement doit étre dé-
buté le plus précocement possible. Il nécessite un traitement par GH humaine biosynthétique a doses
moyennes de 0,025 a 0,035 mg/kg par semaine, en injections sous-cutanées. Le traitement peut étre
arrété quand 'age osseux dépasse 15 a 18 ans, selon la taille finale atteinte.

Chez ’adulte

L'objectif est 'amélioration de la qualité de vie et la normalisation de la composition corporelle. Le
traitement est effectué selon les mémes modalités, mais a des doses beaucoup plus faibles que chez
'enfant et peut étre poursuivi de fagon prolongée. Les modalités de la thérapeutique pendant la pé-
riode de transition de I'adolescence a I'dge adulte ne sont pas actuellement bien codifiées. La mise
en route du traitement peut nécessiter une adaptation des doses de L-thyroxine et d’hydrocortisone.
L’administration d’estrogénes par voie orale nécessite souvent 'augmentation des doses de GH.

Déficit corticotrope

Le traitement nécessite une prise d’hydrocortisone a vie. La posologie moyenne est de 15 a 25 mg/j.
En théorie, un traitement complémentaire par fludrocortisone n’est pas nécessaire.

L'essentiel est I'éducation du patient : le traitement ne doit jamais étre arrété et un régime normo-
sodé doit étre systématiquement suivi (contre-indication a un régime sans sel). Les doses d’hydrocor-
tisone doivent étre doublées en cas de stress majeur ou d’infections. En cas d’impossibilité de prendre
ses comprimés (vomissements. . .), le patient doit consulter en urgence pour que I'hydrocortisone lui
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soit injectée et éviter ainsi une insuffisance surrénalienne aigué. Le patient doit étre porteur d’'une carte
spécifiant qu’il est insuffisant surrénalien, ainsi que le nom de son médecin référent.

Déficit thyréotrope

Le traitement nécessite une substitution par L-thyroxine a vie, initiée en fonction du poids. Le traitement
est primordial en période néonatale pour éviter un déficit intellectuel sévére. Dans I'enfance, la substi-
tution en hormones thyroidiennes évitera la survenue d’une petite taille avec retard osseux sévére.

Déficit gonadotrope

Dans l’enfance et en période pubertaire

Le micropénis ou la cryptorchidie peuvent étre traités efficacement par testostérone ou hCG. Le traite-
ment fait ensuite appel aux hormones sexuelles périphériques (testostérone ou composé estroproges-
tatif) pour permettre I'apparition des caractéres sexuels secondaires. La décision de traiter doit prendre
en compte le vécu de la petite taille et du retard pubertaire par le patient, ainsi que le pronostic de
taille finale (risque de soudure prématurée des cartilages de conjugaison en cas de déficit somatotrope
associé non traité).

Chez ’adulte

Le traitement a pour but de permettre une vie sexuelle satisfaisante et d’éviter le retentissement os-
seux des carences en stéroides sexuels (visible également chez I’homme par absence d’aromatisation
de la testostérone). |l fait appel aux hormones sexuelles périphériques. En cas de projet parental, un
traitement par gonadotrophines devra étre proposé (en remplacement du traitement par hormones
périphériques qui bloqueront I'axe gonadotrope, donc la spermatogenése ou l'ovulation) : par exem-
ple, par injections ’HCG (ou LH) et FSH recombinante, dans le cadre d’une prise en charge par une
équipe spécialisée. Il faudra souvent plusieurs années sous ce traitement combiné pour obtenir une
spermatogenése satisfaisante.

Surveillance

Elle porte sur deux aspects.

Surveillance de ’apparition de nouveaux déficits.

Un bilan annuel doit étre réalisé a la recherche de la survenue d’un ou plusieurs nouveaux déficits
hypophysaires comprenant selon les déficits déja présents : IGF1, TSH, T4, T3, Prolactine, LH, FSH,
estradiol ou testostérone, cortisol libre urinaire des 24 heures et ACTH cortisol plasmatiques a huit
heures du matin. La surveillance doit étre prolongée (bien que non codifiée). Des patients porteurs de
mutations de PROP1 ont ainsi présenté des déficits corticotropes retardés a I'age de 40 ans avec un
diagnostic de déficit des autres lignées hypophysaires dans I'enfance.

Surveillance de ’adaptation correcte du traitement

Axe somatotrope : la surveillance est clinique a la recherche de signes de surdosage (gonflement
ou paresthésies des extrémités, sueurs. . .) ou de sous-dosage (persistance des signes évocateurs de
déficit somatotrope) ; I'objectif biologique est I'obtention d’'un taux d’IGF1 dans les normes. Ce taux doit
étre contrélé régulierement a l'instauration du traitement, puis la surveillance peut étre espacée.

Axe corticotrope : la surveillance est uniquement clinique a la recherche de signes de surdosage
(prise de poids, vergetures, hirsutisme, hypertension artérielle) ou de sous-dosage (signes évocateurs
d’insuffisance surrénalienne). Aucun dosage biologique n’est nécessaire.

Axe thyréotrope : la surveillance est clinique a la recherche de signes de surdosage (signes d’hy-
perthyroidie avec tachycardie, sueurs, diarrhée, tremblements des extrémités. . .) ou de sous-dosage
(prise de poids, constipation, troubles de la mémoire. . .) ; la surveillance biologique est basée sur une
normalisation des taux de T3 et T4, le taux de TSH étant non interprétable.

Axe gonadotrope :la surveillance est essentiellement clinique par la survenue d’hémorragies de
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privation (avec un traitement substitutif estroprogestatif) ou d’érections avec rapports sexuels satisfai-
sants. Les dosages de testostérone ou d’estradiol en fin de dose de traitement substitutif ont un intérét
limité.

Conseil génétique

L'enquéte génétique doit étre faite dans 'ensemble de la fratrie dans un but de dépistage puis de trai-
tement en cas de maladie a transmission récessive. Le conseil génétique peut étre effectué lorsque le
diagnostic génétique est confirmé. En cas de transmission autosomique dominante, le dépistage devra
également étre fait chez les ascendants du cas index, en particulier pour les déficits hypophysaires a
pénétrance variable.

Seules les mutations des facteurs de transcription PROP1, LHX3 et LHX4 ont a ce jour un mode
de transmission unique : récessif pour PROP1 et LHX3, dominant avec un mécanisme d’haplo-insuffi-
sance pour LHX4. Dans ce cas, I'enquéte génétique est plus facile pour déterminer les sujets a risque.
Il faut cependant garder a I'esprit que les familles porteuses de ces mutations sont souvent issues de
mariage consanguin. Les mutations de POUTF1 et HESX1 peuvent étre transmises selon un mode
autosomique dominant ou récessif. Les principaux modes de transmission en fonction des facteurs de
transcription impliqués sont fournis dans le Tableau 1.

Pronostic

Le pronostic est bon et la qualité de vie est sensiblement identique a celle d'un sujet non déficitaire si
le traitement substitutif est instauré dés le diagnostic posé et adapté correctement. En cas de déficits
survenant pendant I'enfance ou de retard pubertaire, le pronostic de taille finale est bon, généralement
Iégerement inférieur a la taille cible prévue. Le pronostic de fertilité est variable mais, en général, une
grossesse est possible aprés stimulation par les gonadotrophines. Il faut insister sur I'éducation du
patient et sur la nécessité pour celui-ci d’étre suivi par un médecin spécialisé qui assurera une sur-
veillance adaptée.

Questions non résolues

+ déterminer I'implication des facteurs de transcription hypophysaire dans les tumeurs hypophy-
saires développées chez I'enfant et I'adulte et, plus généralement, déterminer le rble de ces
facteurs de transcription hypophysaires chez I'adulte, la plupart continuant a étre exprimés aprés
la naissance ;

» déterminer les mécanismes physiopathologiques a l'origine des différences de tableau phéno-
typique chez 'lhomme et la souris en cas de mutation de PROP1 (déficits gonadotrope et corti-
cotrope) ;

* rechercher d’autres facteurs génétiques ou environnementaux a I'origine des dysplasies septo-
optiques (les mutations de HESX1 ne sont retrouvées que dans 5 % des cas) ;

+ d’une fagon globale, améliorer la compréhension des mécanismes d’adressage nucléaire et la
physiologie des facteurs de transcription hypophysaire ;

* les facteurs de transcription hypophysaire décrits ne représentent qu’une faible partie des cau-
ses d’hypopituitarismes congénitaux. D’autres facteurs ou voies de synthése inconnus a ce jour,
doivent donc étre impliqués dans ces déficits hypophysaires.
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