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I INTRODUCTION

L’hypophyse, nommée autrefois pituite ou glande pituitaire, est une glande
dont les faibles dimensions sont sans rapport avec son importance
physiologique. Située a la base du cerveau, une véritable tige la rattache a
I’hypothalamus, établissant les rapports vasculaires et neurosécrétoires
indispensables a leur coopération étroite. L’'imagerie médicale (radiographie
standard, tomodensitométrie et IRM) est d’un grand apport dans le

diagnostic de la majorité des affections hypophysaires(1).

Le retard de croissance constitue un motif fréquent de consultation en
pédiatrie, parmi les étiologies de ce retard le déficit en hormone de
croissance (DGH) n'est pas une cause rare. Ses étiologies sont multiples et

leur présentation clinique est variable.

L'IRM joue un role fondamental dans I'étude de la pathologie hypophysaire de
I'enfant. Elle permet d'authentifier une anomalie de l'axe hypothalamus-
hypophysaire (dont les éléments cliniques et biologiques seuls ne
parviennent pas parfois a en affirmer l'existence avec certitude) et d'en

proposer parfois une étiologie (2).

L’imagerie par Résonance magnétique (IRM) est la méthode de choix pour

I’étude de la région hypothalamo-hypophysaire.(3)

L’IRM est également de grand intérét pour préciser les caractéristiques de ce

déficit en GH.

Les apports de [I'IRM dans [Iidentification des Iésions tumorales,

malformatives, traumatiques de la région hypothalamo-hypophysaire sont



évidents. Elle permet également de sélectionner les rares cas de déficits
multiples devant bénéficier d’'une étude génétique si une TP visible s’associe

a une hypophyse de volume normal ou réduit.

Il existe une certaine corrélation entre le volume hypophysaire et I'intensité
du déficit tant sur le plan clinique que biologique. Cette corrélation est
retrouvée avec les hypoplasies majeures plus qu’avec les «petites »
hypophyses. C’est évidemment en cas de section de la TP que s’observe les

déficits les plus intenses.

L’insuffisance somatotrope est généralement isolée en cas d’aspect normal
de la région hypothalamohypophysaire et dans la quasi totalité des tiges
gréles. Les déficits multiples sont beaucoup plus fréquents en cas d’absence
ou d’interruption de la TP avec PH ectopique (4). Si le déficit en GH est
initialement isolé, un suivi biologique s’impose [|’atteinte hypophysaire

pouvant se compléter secondairement.

A travers une étude prospective incluant les enfants suivis au service de

pédiatrie du CHU HASSAN Il nos objectifs sont :

Décrire les atteintes radiologiques sur I'IRM hypothalamo-hypophysaire.

Corréler ces atteintes aux manifestations cliniques, et biologiques du déficit

hormonal en GH.



Il. Matériel et méthodes:

Il s'agit d'une étude prospective descriptive a propos de 18 cas réalisée au

Service de pédiatrie du CHU HASSAN Il de FES entre le mois de Septembre

2009 et le mois septembre 2012 (3ans).
1. Critéres d'inclusion:

a. Les enfants inclus :

Les enfants inclus sont les garcons et filles suivis en consultation de pédiatrie
pour bilan de petite taille et présentant un retard de croissance statural en
rapport avec un déficit en GH prouvé sur au moins deux tests de stimulation

a la GH, associé a une anomalie radiologique hypothalamo-hypophysaire.
b. Définition des valeurs seuils:

Le déficit en GH est défini par de 2 tests de stimulation, dont les valeurs
Maximales ne dépassant pas 10 ng/ml (20mUl/L) ;

On définit :
0 Un déficit partiel si les valeurs sont situées entre 5 et 10 ng/ml (10 et
20muUl/L).
0 Un déficit complet si les valeurs sont inférieures a 5 ng/ml (10muUl/L).

0 Une valeur supérieure a 10ng/ml exclut le diagnostic du DGH (20mUl/L).



c. L’IRM : (5)

A visée diagnostique :

Imagerie par résonance magnétique (IRM) est I'imagerie

méthode de choix pour évaluer I'axe hypothalamo-hypophyso

axe de l'enfant, pour étudier la morphologie de cette région,et pour détecter

des anomalies

A visée pronostique

Dans certains cas, afin d'évaluer la pathologie sous-jacente,

et de surveiller I’état de certaines anomalie aprés traitement.

Les différents éléments anatomiques de la région hypothalamo-

hypophysaire peuvent étre visualisés sur 3 types de coupes :

- Les images en coupe coronale donnent une indication globale de la région
hypophysaire et minimisent les effets de volume partiels induits par les

structures anatomiques adjacentes.

- Les images en coupe sagittale permettent I’étude des structures de la ligne

médiane, en particulier la post-hypophyse.

- Les images en coupe axiale permettent I’évaluation de la post-hypophyse,
du degré d’envahissement postérieur (tronc cérébral) et antérieur (chiasma

optique.

—-coupes axiales T1 apres GADO sur I’ensemble de I’encéphale (5mm),pour

étudier les lésions associées.



Les séquences pondérées en T1 et en T2 de 3mm peuvent étre couplées a
I’injection d’un produit de contraste, le gadolinium. Pour rappel, 'eau est
hypointense en T1 et hyperintense en T2.les séquences dynamiques
permettent d’étudier la vascularisation de I’axe hypothalamo-hypophysaire,
un rehaussement retardé peut étre du a une anomalie de vascularisation

dans le territoire des arteres hypophysaires ou dans le systéme porte.

Tous nos patients ont été explorés avec le méme protocole, la hauteur de la
glande a été déterminée sur la coupe sagittale médiane pondérée sut T1 en
mesurant la distance maximale entre la base et le sommet de la glande et

cela a été comparé avec les valeurs normales de méme age.

Les aspects en séquence T1 et T2 de chaque élément anatomique important

de la région hypothalamo-hypophysaire sont fournis dans le tableau 1.

Signal T1 Signal T2 Injection de
Gadolinium

Antehypophyse saine | Iso iso Tres rehaussée
Post hypophyse | Hyper
saine
Tige pituitaire Iso iso rehaussée
Nerfs craniens Iso ou hypo iso Non rehaussé
Adenome Iso ou hypo Iso ou hyper Peu rehaussé
hypophysaire

Tableau 1 : Aspects IRM de des éléments de la région hypothalamo-hypophysaire ; aspects

d’adénome hypophysaire. La posthypophyse ne s’évalue qu’en pondération T1 non injectée
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d. Les tests de stimulation utilisés:

- Test de stimulation de GH a la I’insuline,

- Test de stimulation a la L-dopa.

e. Lieu de I’étude :

Les tests de stimulation constituent une part majeure de I'activité de I’hopital
de jour en présence d’une équipe entrainée composée d’un résident de
pédiatrie et d’un interne pour la prescription et la supervision du test et aussi

d’un infirmier pour les prélevements.

f. Les parameétres recueillis :

L'ensemble des données cliniques et paracliniques a été collecté sur une

fiche d'exploitation (voir fiche) et saisi sur fichier Excel.

Pour chaque patient nous avons enregistré :

0 L'age,

0 Le sexe,

0 les antécédents personnels et familiaux,

0 la taille exprimée en valeur absolue et en écart par a la moyenne attendue

pour l'age et le sexe selon les courbes de Sempé et al (1979),

0 Le poids ;

0 Le stade pubertaire (selon la méthode de TANNER),

0 La taille cible ((taille du pere +taille de la mere +/- 13)/2),

11



L'age osseux évalué par la méthode de Greulich et Pyle sur la radiographie de

la main et du poignet gauche,

0 Les types des tests effectués a I'hopital du jour, leurs résultats ainsi que

tout le bilan biologique,

0 Le diagnostic retenu, le type de DGH ainsi que la mise en route d'un

éventuel traitement par GH ; le suivi des malades a été également noté.

OLes anomalies IRM retrouvées, corrélées aux déficits retrouvés.

0 les déficits hypophysaires associés.

2. criteres d'exclusion:

On a exclut de I'étude les dossiers dont les données cliniques ou
paracliniques insuffisantes ainsi que les patients présentant un déficit en GH

sans anomalie a I'IRM hypothalamo-hypophysaire.
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Fiche d’exploitation

Déficit en GH chez I’enfant

Identité :

NP : adresse :

Date de naissance: NE :

Sexe : mutualiste :
ATCD :

Personnels
Accouchement : siege : O —irradiations : O

Souffrance périnatale : O

Traumatisme cranien : O

hypoglycémie néonatale : O

Cryptorchidie : O

Poids de naissance :

Familiaux :

Consanguinité : O

Cas similaires : O

taille de la mere :

taille du pére :

Signes cliniques :

13

- infection neuromeningée : O

-PC a la naissance :

-taille a la naissance :

- taille des freres :

- taille des sceurs :

- taille cible :




Poids : ( DS) - taille :

vitesse de croissance (cm/an) :

Courbe de croissance

syndrome polyuro-polidypsique: O

Hypoglycémie : O

Constipation : O -asthénie : O

Extrémités petites : O

Front bombant : O

Chevelure fine : O

Faciés poupin : O

Micro pénis : O

Malformations associées :

—anomalies de la ligne médiane :

—autres :

Stade pubertaire :

Paraclinique :

NFS :

lonogramme :

Bandelette urinaire :

Age osseux :

Dosage IGF1 :

14
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Tests de stimulation :

- L dopa - insuline :
GLY | GLY | GH | CORTI- | ACTH GLY | GLY | GH | CORTI- | ACTH
CAP | VEIN SOL CAP | VEIN SOL
-15 -15
0 0
15 15
30 30
45 45
60 60
90 90
120 120
Dosage TSH : -T3/T4 :
dosage ACTH : - H sexuelles :

CARYOTYPE (fille) :

Ac anti-endomysium :

Biopsie jéjunale:

IRM cérébrale :

Traitement

15

, Ac anti-gliadine :

,ac anti transglutaminase:




GH utilisée:

Date de début du traitement : -dose :

Gain en cm/trimestre :

Surveillance clinique :
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III-RESULTATS :

1) Cas cliniques :

a. 1ére OBSERVATION :

IDENTITE:

Il s'agit de I'enfant Farah née le 22 juillet 2006.

Mere agée de 30 ans, FAF et d un pere agé de 45 ans militaire de

profession.

-2eme d’une fratrie de 3.

Originaire habitant a Taounate.

De bas niveau socio-économique.

-mutualiste

Motif de consultation : retard staturo-pondéral

ATCD:

0 Personnels:

Grossesse non suivie menée a terme.

Accouchement VB a domicile.

Poids a la naissance est non précis.

Taille a la naissance non précisée.

Pas d'ATCD de dystocie; de souffrance, ni d'hypoglycémie néonatale.
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Pas d'ATCD d'infection neuromeningée, d'irradiation ou de traumatisme

cranien.

Pas de notion d ictere néonatal

-elle, suit ca fait un an et demi dans notre formation pour un syndrome

polyuropolydepsique.

0 Familiaux:

consanguinité 2éme degré.

pas de cas similaire dans la famille.

Histoire de la maladie

Malade a consulté depuis un an et demi dans notre formation pour un RSP et
un syndrome polyuropolydepsique, le tout évoluant dans un contexte

d’asthénie.

Par ailleurs la malade ne présente pas de signes associés, notamment

neurologiques (céphalées), digestifs (diarrhées, vomissements) ou autres.

Examen clinique:

Poids: 10kg (-4DS)

Taille: 93cm (-4DS)

La courbe de croissance montre une croissance staturo-pondérale ralentie

depuis I’age de 2 ans.

18



—-Avec un visage poupin, un front bombé et une chevelure lisse, traits fins,

conjonctives décolorées.

Examens paracliniques:

NFS : anémie hypochrome microcytaire (HB=9g/dl, VGM=75 et

TCMH=25).

Bilan phosphocalcique et fonction rénale : sans anomalies.

Anticorps anti-transglutaminases, anti-endomysium, anti-gliadine:

Négatifs.

IGF1: inférieure a 25ng/ml (valeur normale pour son age : 50-286ng/ml).

Age osseux: 3ans pour un age chronologique de 6 ans selon la méthode

de Greulich et Pyle.

Les tests de stimulation réalisés a | hopital du jour ont révélé une

insuffisance de sécrétion de GH.

-I’IRM cérébrale a objectivé un syndrome d’interruption de la tige pituitaire
avec ectopie de la post hypophyse, et un processus intra ventriculaire

compatible avec un papillome de plexus choroide. (imagel)
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IMAGE N°1
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AU TOTAL :

Farah, 6ans
Taille -4DS
Poids -4DS

Nanisme harmonieux

Morphotype @

IGF1 trés bas pour son age

Age chronologique-age osseux : 3ans
Déficit en GH, diabéte insipide

IRM HH STIP+papillome de plexus choroide

DGH complet et
associé+malformation
HH et cérébrale

TRAITEMENT:

Sous hydrocortisone, et minirin spray depuis le mois 4/2012.

Traitement substitutif de déficit en GH en cours de discussion, IRM de

control dans deux mois.
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b) 2éme OBSERVATION :

Identité:

Il s'agit de I'enfant ZAKARIA née le 23 Septembre 1996.

Originaire habitant a LMENZEL.

De bas niveau socio-économique.

-RAMED

Motif de consultation : retard staturo-pondéral

ATCD:

0 Personnels:

Grossesse non suivie menée a terme.

Accouchement VB médicalisé, présentation siege.

Poids a la naissance est non précis.

Taille a la naissance non précisée.

Pas d'ATCD de dystocie; de souffrance, ni d'hypoglycémie néonatale.

Pas d'ATCD d'infection neuromeningée, d'irradiation ou de traumatisme

cranien.

Pas de notion d ictere néonatal

-elle, suit ca fait 4 ans pour hypothyroidie sur bilan normal mis sous

lévothyrox.

22



0 Familiaux:

pas de consanguinité.

pas de cas similaire dans la famille.

Histoire de la maladie

Malade a consulté depuis 4 ans et demi pour un RSP et épistaxis, le tout

évoluant dans un contexte de paleur.

Par ailleurs la malade ne présente pas de signes associés, notamment

neurologiques (céphalées), digestifs (diarrhées, vomissements) ou autres.

Examen clinique:

Poids: 27,5kg (-3DS).

Taille: 133cm (-4DS).

La courbe de croissance montre une croissance staturo-pondérale ralentie

depuis | age depuis 4ans.

-Avec une chevelure fine, traits fins, conjonctives décolorées, micropénis

(20mm), testicules de petite taille (2cm) stade pubertaire S1P1.

Examens paracliniques:

NFS : anémie hypochrome microcytaire (HB=10,8g/dl, VGM=81 et

CCMH=34).

Bilan phosphocalcique et fonction rénale : sans anomalies.

23



Anticorps  anti-transglutaminases,

Négatifs.

anti-endomysium, anti-gliadine:

IGF1: inférieure a 15ng/ml (valeur normale pour son age : 50-286ng/ml).

Age osseux: 7ans pour un age chronologique de 16 ans selon la méthode

de Greulich et Pyle.

Les tests de stimulation réalisés a | hopital du jour ont révélé une

insuffisance de sécrétion de GH.

GH de base (ng/ml)

Pic de GH (ng/ml)

Test a I'insuline

0,219

Test a L-DOPA

0,190

- Le dosage des autres hormones antéhypophysaires a objectivé des taux

bas :

Testostérone inferieure a 0,1nmol/l (norme entre 0.36 et 5.2).

FSH/LH : 0,92/0,16 mUl/ml.

Cortisol ne dépasse pas 3mmol/l en hypoglycémie.

ACTH a 5pg/ml (24 a 46pg/ml).

-I'IRM cérébrale a objectivé un syndrome d’interruption totale de la tige

pituitaire avec ectopie de la post hypophyse, et un kyste de la poche de

Rathke.
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Au TOTAL :

zakaria,16ans

présentation siege,sous levothyrox ca fait Tl ans noideans

A

4ans

defici en GH complet combiné(gonadotrope;thyreotrope;corticotrope)

IRM HH: STIP avec kyste de la

poche de rathke IGF1 tres bas age osseux 7 ans

A 4

correlation entre anomalie radiologique IRM et déficit multiple

TRAITEMENT :

Malade est sous HC et testostérone depuis et prévoir traitement par

hormone de croissance apres IRM de control pour voir I’évolution de kyste.
y
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c) OBSERVATION N° 3

IDENTITE:

Il s'agit de I'enfant Ali né le 20 Mars 2010.

Originaire habitant a Fes.

De bon niveau socio-économique.

mutualiste.

Motif de consultation : retard staturo-pondéral

ATCD:

0 Personnels:

Grossesse suivie menée a terme.

Accouchement VB.

Poids a la naissance : 3,3Kg.

Taille a la naissance non précisée.

Pas d'ATCD de dystocie; de souffrance, ni d'hypoglycémie néonatale.

Pas d'ATCD d'infection neuromeningée, d'irradiation ou de traumatisme

cranien.

Pas de notion d ictéere néonatal.

0 Familiaux:

Pas de consanguinité.

26



pas de cas similaire dans la famille.

Taille de la meére : 152 cm - Taille du pere : 178cm

Taille cible : 168,75cm

-HTA chez la grande mere paternelle et diabete chez la grande mere

maternelle.

Histoire de la maladie :

Depuis l'age de 1lan Ali présentait une stagnation staturo-pondérale
importante, chose qui a motivé ses parents a consulter dans notre formation

pour PEC.

Par ailleurs le malade ne présentait aucun autre signe.

Examen clinique :

..Poids: 10kg (-2DS)

Taille: 83cm (-2DS)

La courbe de croissance montre une STAGNATION staturo-pondérale

depuis I’age de 1an (image 2).

27



IMAGE 2

-pas de dysmorphie.

Examens paracliniques:

NFS : normale (HB=12,4g/dl, VGM=75).

Bilan phosphocalcique et fonction rénale : sans anomalies.

Anticorps  anti-transglutaminases, anti-endomysium, anti-gliadine:

négatifs

IGF1: a 26ng/ml (valeur normale pour son age : 20-200ng/ml).
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Age osseux: 1 an pour un age chronologique de 2 ans selon la méthode

de Greulich et Pyle.

Les tests de stimulation réalisés a I’hopital du jour ont révélé une

insuffisance de sécrétion de GH.

GH de base (ng/ml) Pic de GH (ng/ml)
Test a I'insuline 1,156 2,660
Test a L-DOPA 2,441 2,441

- Le dosage des autres hormones antéhypophysaires a objectivé des taux

normaux.

-I’IRM cérébrale a objectivé un aspect gréle de I'antéhypophyse et de la tige

pituitaire. (Image 3)
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IMAGE3

Diagnostic retenu et traitement :

L’enfant présentait donc un déficit somatotrope complet isolé. Un traitement

substitutif par hormone de croissance a donc été débuté.

30



2- données épidémiologiques :

a)prévalence des anomalies radiologiques chez les malades atteints de

déficit en GH :

Le déficit en GH représente 27% des étiologies des retards staturo-

pondéraux.

Dans notre étude les malades ayant une anomalie radiologique associée a un
déficit en GH représente 27%(n=19) de I’ensemble des déficits en GH (n=69)
suivis en consultation de pédiatrie selon une étude réalisée au service de

Pédiatrie durant la méme période.

Les malformations sont réparties ainsi :

ANOMALIES RADIOLOGIQUES EN IRM HH

| STIP

M TIGE ET ANTEHYPOPHYSE GRELE
1;5% 1,5%
1;,5% ® SELLE TURCIQUE
VIDE+ARACHNOIDOCELE
B CRANIOPHARYNGIOME

1;,5%

m KYSTE DERMOIDE
B HYPOPLASIE DU SPLENIUM CC
= LIPOME DU SPLENIUM CC

= KYSTE ARACHNOIDIEN SUPRASELLAIRE

MICROADENOME HYPOPHYSAIRE

W ABSENCE POSHYPOPHYSE
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Le syndrome d’interruption de la tige pituitaire domine les anomalies
radiologiques rencontrées au cours de déficit en GH et qui représente 32%,
dans notre série.

b. L'age d’admission:

Il s'agit de 19 patients agés de 2ans et demi a 18 ans avec une moyenne

d'age de 10 ans. Avec un retard de consultation a I’age entre 10 ans a 15

ans.
Age des patients a la premiére
consultation
8 -
7 -
6 -
5 -
4 - B Age des patients a la
3 - premiére consultation
2 -
1 -
O T T T 1
<5 5a10ans 10al5ans >15ans
C. Le sexe:

Sur 19 patients on a une prédominance masculin 8 filles (42%) et 11

garcons (58%) avec un sexe ratio de 1,37 (G/F).
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répartition filles/garcons

u filles

M garcons

3. ATCD:

A. Personnels:

a. Terme de naissance :

La majorité des patients (95%) avait un terme supérieur ou égal a 37 SA.

5% sont des ex—prématurés (n=1).

b. Accouchement:

la majorité des enfants ont été accouchés par voie basse,un seul cas par

voie haute pour présentation épaule

On note une prédominance nette de la présentation céphalique(lcas

siege, et une présentation épaule).

aucun cas de souffrance néonatale.
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c. Taille et poids a la naissance :

Faute de carnets de santé correctement tenus, les parametres a la
naissance n’ont pas été documentés en totalité (pour le poids n=13 ; pour la

taille n=15).

La moyenne des tailles a la naissance chez les enfants a terme est de

50cm.

La moyenne des poids a la naissance est de 2700g (2000g 3900g)

Aucun de nos patients n a eu un RCIU associé.

d. Hypoglycémie néonatale:

Aucun cas d’hypoglycémie néonatale n a été retrouvé a | interrogatoire ni

documenté.

e. Pas de notion d’ictére néonatal prolongé.

f. Aucun cas de traumatisme cranien, d’infection neuromeningée ou

d’irradiation cérébrale n’a été retrouvé.
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Tableau 3 : Caractéristiques cliniques a la naissance des patients DGH :

Patients (N=19)

Voie d'accouchement:

- VH
- VB 18

Taille moyenne a la naissance (cm) 50cm
(n=3)

Hypoglycémie 0

B. Familiaux:

a. Consanguinité:

Parmi les enfants inclus dans I'étude 4 enfants présentent une

consanguinité classée ler degré et un malade 2eme degré.
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b. Cas similaires:

Dans notre série aucun similaire n était noté.

c. Notion de petite taille familiale :

aucun cas n était noté.

4. Données cliniques:

a. La taille et le poids:

0 La taille:

La moyenne des déviations standards des tailles au moment de la
consultation est de -3 DS avec des extrémes allant de -1,5 DS a moins de

-4DS.

63% des patients ont une taille comprise entre —-3DS et -4DS.

26% des patients ont une taille comprise entre -2DS et -3DS.

Taille des patients a la premiere consultation

taille a la premiére consultation

6,8 -
6,6
6,4 -
6,2 -

M taille a la premiere
consultation

5,8 -

5,6 -

5,4 . . .
2DS-3DS 3DS 4DS
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0 Le poids:

La moyenne des écarts types des poids est de -2,5DS avec des extrémes

allant de -1DS a moins de -4DS.
75% des patients ont un poids compris en -2DS et -4DS.
b. Courbe de croissance:

Les courbes de croissance sur les carnets de santé de 90% de nos patients

ne sont pas remplies.

Les 2 courbes disponibles avaient montré un ralentissement avec

Changement de couloir de croissance (image 4) et une stagnation (image5).

IMAGE 5
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d. Morphotype:

Un morphotype caractéristique est retrouvé chez 5 patients :
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IMAGE- 6 : Acromicrie

e. Micropénis:

On a retrouvé un micropénis chez 2 garcons sur 10 soit 20%.

f. stade pubertaire:

5 enfants de notre série présentent un retard pubertaire.
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g. Par ailleurs 2 de nos patients présente des signes cliniques en faveur
d’une insuffisance corticotrope, et une patiente présentait un diabete

insipide.

Tableau : Caractéristiques cliniques des GHD a la 1éere consultation :

-Age moyen de I’ladmission

(ans) :11 extrémes : 2,5-18ans

-Morphotype :

Typique : 5patients

Atypique : 14 patients

—-Micropénis : 2




5. Données paracliniques:

a. NFS et glycémie :

aucun cas d’anémie n’est retrouvée.

La glycémie est normale chez tous les enfants.

b. Dosage de I'IGF1:

Bas chez 100% des patients par rapport a l'age.

c. L'age osseux:

Il existe un retard important de I'age osseux chez tous les patients.

L'age osseux moyen est 5 ans et demi avec des extrémes allant de 1an et

demi a 11ans.

La différence moyenne age chronologique age osseux est de 4ans.

d. Les tests de stimulation:

0 Les tests utilisés sont :

Sont réalisés chez 17 malades et deux on a pa pu les réaliser vu les contre-
indications (crises convulsives, malaises hypoglycémiques avec ataxie et

mouvement choréiques).

Le test de stimulation a La L-dopa (n=17)

Test a l'insuline (n=17)

0 Incidents : un malaise hypoglycémique est survenu chez un seul des
patients a T15 du test.
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e. Répartition des déficits GH

Les 19 patients on été reparti ainsi:

0 16 déficits complets.

0 1 déficits partiel.

répartition des déficits GH

M partiel

| total
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d. Anomalie a L'IRM et nature de déficit en GH isolé ou combiné :

L’IRM est également de grand intérét pour préciser les caractéristiques de ce

déficit en GH.

La prévalence des anomalies radiologiques hypophysaires est dans la plupart

des cas plus grandes chez les patients présentant un déficit en GH combiné

que ceux avec un déficit en GH isolé.

Image N°7 : enfant de 13 ans retard staturo pondéral (-4DS), igfl tres bas,

age osseux 10ans, déficit GH isolé, IRM HH antéhypophyse et tige gréles.
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IMAGE N°8 : FARAH, 6ans, diabéte insipide avec RSP secondaire a un déficit
en GH, IRM HH en coupe axiale et coronale montrant STIP avec papillome de

plexus choroide.
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IMAGE N°9 : garcon agé de 6ans, RSP avec déficit en GH complet, IRM HH
montrant une selle turcique vide sur une déhiscence du toit sellaire , avec

une arachnoidoceéle.
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e. répartition des déficits isolés et déficits multiples :

Sur les 19 cas étudiés on a 7 malades qui ont un déficit multiple et 12

malades ont un déficit isolé.

Les déficits multiples sont plus rencontrés dans les STIP (N=4),un cas
d’arachnoidocele, un cas d’absence de post hypophyse, et un cas de kyste

arachnoidien suprasellaire.
f. Dosage des autres hormones antéhypophysaires:
Ce dosage a montré:

Un panhypopituitarisme chez un patient.

Trois cas d’hypogonadisme.

..Deux cas de déficit corticotrope.

| exploration de la fonction de la TSH est normale chez tous les patients.
g. Caryotype:

Un caryotype a été réalisé chez toutes les filles (n=14) : il est normal dans

tous les cas.
7. Traitement:

4 patients sur 19 ont bénéficié d’un traitement par GH, dont une est non

mutualiste.
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La GH n a pas été prescrite chez 3 malade sur 19 : porteur du kyste
dermoide crainte d’une augmentation du volume du kyste, de kyste

arachnoidien, et pour le malade avec arachnoidocele et selle turcique vide

Les 10 patients restants n’ont pas recu le traitement vu qu’on a pas revu

les malades

Les 2 craniopharyngiomes ont subi un acte opératoire sur la tumeur dont une

a récidivé et elle a décédé.

a. L'hormone de croissance utilisée:

Genotropine®

Norditropine®

IMAGE 10 : Les stylos injecteurs de la GH biosynthétique

b. Modalités d'administration:

Le traitement est donné par injection sous cutanée quotidienne le soir

apres le diner.
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¢. Posologie:

N

La posologie de la GH biosynthétique dans le DGH est de 0.025 a

0,035mg/ kg /jr, 6jr/7 ou 7jr/7 en fonction de I'importance du déficit.

d. Le suivi des malades traités par GH:

Les malades sont vus en consultation réguliere d endocrinologie

pédiatrique au service de pédiatrie tous les 3 mois :

Le suivi clinique:

0 La taille:

Les centimetres gagnés apres traitement par GH varient d'un enfant a

I’autre.

Au cours des premiers 6 mois la moyenne de rattrapage statural des

malades traités est de 4cm.

cm/an avec des extrémes allant de 3cm par an a 5cm par en 6 mois.

d. les effets secondaires :

Aucun effet secondaire lié au traitement n’a été noté.
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IV. Discussion

A.Rappel anatomique et embryologique :

# Hypothalamus

® Hypophyse

,f,,',‘_“- \ Hypothalamus [l chiasma optique
5 LN

-

Hypophyse

IMAGET1 1
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1. Embryologie

1.1. Organogenese

L’ébauche épiblastique ou ectodermique ou pharyngienne est destinée a
former l'adéno-hypophyse. Elle apparait a la 4ieme semaine de la vie
embryonnaire et nait de la volite du stomodéum, en avant de la membrane
pharyngienne. Il se forme un diverticule, la poche de Rathke, qui se dirige
vers le haut et dont le pédicule (canal cranio-pharyngien) va disparaitre plus
ou moins complétement (tractus pharyngohypophysaire). La paroi
postérieure de la poche de Rathke se trouve au voisinage immédiat de
I’ébauche neuroblastique et forme la pars intermedia dont il ne demeure que
guelques vestiges chez I’adulte (lobe intermédiaire). La paroi antérieure subit
un développement important et constitue le lobe antérieur (pars distalis) et le
lobe infundibulotubéral (pars tuberalis) qui tapisse en avant, latéralement et
méme en arriere, la tige hypophysaire. La partie centrale, la fente
hypophysaire ou fente de Rathke, s’estompe, mais il peut rester des

formations kystiques. (6)

L’ébauche neuro-ectoblastique apparait chez I’'embryon humain sous forme
d’un diverticule, le processus infundibulaire, qui nait du plancher de la
vésicule diencéphalique ; cette ébauche s’étend en direction et en arriere de
la poche de Rathke. La lumiere de ce diverticule s’efface progressivement
tandis que se développe la neurohypophyse qui est constituée de I’éminence

médiane et du lobe postérieur.
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1.2. Histogenese

Elle est trés précoce puisque différentes variétés cellulaires avec des
granulations différenciées sont reconnues a partir de la douziéme semaine

de la vie embryonnaire. [7]

2. Anatomie (8) :

2.1. L’hypophyse

Située a la base du crane, dans une loge ostéofibreuse, I’hypophyse est
appendue au plancher du 3e ventricule. Elle a la forme d’un pois chiche. Ses
dimensions sont environ de 6 mm dans le sens vertical, 8 mm dans le sens
antéropostérieur et 15 mm dans le sens transversal. La glande pese 0,50 a

0,60 g ; son volume peut doubler pendant la grossesse.

2.2. La loge hypophysaire

La loge hypophysaire est ostéofibreuse ; elle est constituée par une fossette

de la face supérieure du corps du sphénoide et par la dure-mere.

2.3. Les rapports de la loge hypophysaire

-En haut : le lobe frontal et le 3e ventricule sont situés immédiatement au-
dessus de I’hypophyse. Le chiasma des nerfs optiques représente le rapport
essentiel : la tige hypophysaire est oblique, elle se dirige en bas et en avant ;
elle est située entre le chiasma et la lame quadrilatere. Au dessus de la tente
hypophysaire se trouve la citerne chiasmatique qui contient du liquide

céphalo-rachidien.
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-En avant : partie supérieure du sinus sphénoidal et arriere-fond des fosses

nasales.

-En bas : le plancher de la loge correspond au sinus sphénoidal.

-En arriere de la lame quadrilatere se trouvent le tronc basilaire et ses
terminales, les deux artéres cérébrales postérieures et la face antérieure de la

protubérance.

-Latéralement se situent les sinus caverneux.

2.4 La vascularisation artérielle de I’hypophyse :

L’hypophyse est vascularisée par les arteres hypophysaires inférieures et

supérieures provenant de la carotide interne. [6]

2.5 Le systéme porte :

Il existe un dispositif qualifié de « systéeme porte » représentant une part de
la base morphologique des relations neurovasculaires entre I’hypothalamus
et ’hypophyse (on désigne sous le terme de systeme porte, un ensemble
vasculaire comprenant deux territoires capillaires de méme nature réunis par
des vaisseaux de plus gros calibre) []. A partir du systeme artériel
hypophysaire se développent deux plexus portes primaires, 'un supérieur,

I’autre inférieur.

2.6 Le drainage veineux de I’hypophyse :

Il est assuré par les veines capsulaires péri hypophysaires, tributaires du

sinus veineux coronaire puis caverneux. [7]
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IMAGE 12

3. Histologie

L’hypophyse apparait du point de vue histologique comme une juxtaposition
de régions de structure différente. La présentation la plus simple consiste a

envisager successivement six régions de I’hypophyse.

3-1 Le lobe antérieur

Il comprend une capsule conjonctive, des capillaires sanguins, des capillaires

lymphatiques, des kystes microscopiques, un parenchyme glandulaire.

Cellules glandulaires
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Les cellules somatotropes, sont les plus nombreuses du lobe antérieur (de
'ordre de 50% de I’ensemble des cellules glandulaires) et les plus

volumineuses avec des aspects sphérique, ovoide ou polygonal.

Les cellules a prolactine, plus ou moins nombreuses, 20 a 30 % de I’ensemble
des cellules glandulaires, de forme et de taille variables (allongées,
polygonales avec allongements globuleux), leur nombre augmente chez la
femme enceinte. Les cellules dites « corticostérones », 15 a 20 % des cellules

glandulaires, globuleuses parfois ovalaires.

Les cellules gonadotropes, peu nombreuses 10 a 20 % de I’ensemble des

cellules, d’aspect plus ou moins globuleux.

Les cellules thyréotropes, 2 a 5 % de I’ensemble des cellules glandulaires, de

forme étirée ou anguleuse présentant de fins prolongements.

3-2 Le lobe intermédiaire ou cystiforme :

Constitué de cellules d’aspect glandulaire disposées autour ou entre des

formations kystiques.

3-3 Le lobe infundibulotubéral

On vy trouve des cellules glandulaires agencées en cordons ou disséminées

isolement et des cellules épidermoides.

3-4 L’éminence médiane

C’est la portion la plus supérieure de la neurohypophyse. Elle est composée

de fibres amyéliniques nerveuses et de cellules épendymaires.

3-5 La tige infundibulaire
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C’est, par définition, la tige qui relie ’éminence médiane au lobe postérieur
de I’hypophyse. Beaucoup de ses constituants ne font que parcourir cette
tige puisqu’ils sont destinés au lobe postérieur. Ce sont : des cellules
névrogliques, des fibres nerveuses ou neurosécrétoires, des pelotons

vasculaires.

3-6 Le lobe postérieur:

Il est constitué par I’association complexe de fibres nerveuses amyéliniques,
de cellules névrogliques dont une variété est appelée pituicytes et d’un riche
réseau de capillaires sanguins. Le lobe postérieur apparait donc comme un «
organe de concentration » des peptides provenant des noyaux
magnocellulaires de I’hypothalamus et comme d’un « déversoir »de ces

produits dans la circulation systémique [6].
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Schéma-13 : Embryologie de I’hypophyse

B. Physiologie de I'axe somatotrope

1. Structure de la GH:

- L'hormone de croissance (GH hormone) est une hormone

synthétisée par les cellules somatotropes de lI'antéhypophyse.
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N

- Pour 70 a 75 %, elle est synthétisée sous la forme d'une chaine
polypeptidique de 191 acides aminés d'un poids moléculaire de 22 Kda, pour
5a 10 % d'un poids moléculaire de 20 Kda et pour les 5 a 10 % restant il
s'agit de formes diamides, acétylées ou polymérisées des 2 formes

précédentes.

- Les 2 formes de 20 et 22 Kda sont codées par un seul gene GH-1 ou hGH-

N (h= human N=normal) porté par le bras long du chromosome 17 (9).

Schéma -14 : Représentation de I’hormone de croissance

L'essentiel de l'activité biologique est portée par la forme 22 Kda méme si
I'on sait que l'administration de GH recombinante 20 Kda chez I'homme

augmente de facon significative I'lGF1 et les acides gras libres (10).

- La sécrétion de GH par I'antéhypophyse est tres complexe, elle est régulée

par la GHRH stimulatrice et la somatostatine inhibitrice.
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- La GH circulante agit sur de nombreux tissus cibles pour réguler les

mécanismes clés de la croissance et du métabolisme.

2. Les régulateurs de la sécrétion de GH:

| Facteurs de contiole del'axe somatotrope ]

Importance dela
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Schéma-15 : Facteurs de contrble de I’axe somatotrope
a. Les Neurohormones:

L'hypothalamus sécrete deux Neurohormones qui modulent la GH par leur

action antagoniste:
- La GHRH (growth hormone releasing hormone):

- Elle est synthétisée par I'hypothalamus au niveau du noyau arqué

essentiellement.
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- L'administration de GHRH intra veineuse entraine une libération de GH

proportionnelle a la dose administrée (11).

- La Somatostatine :

- Elle est synthétisée au niveau du noyau arqué et du noyau paraventriculaire

de I'hypothalamus.

- Elle inhibe la libération de GH mais pas sa synthese. Elle inhibe la sécrétion
de TSH, insuline et glucagon dont les effets métaboliques interviennent dans

la régulation de la sécrétion de I'hormone de croissance (11).

D'autres protéines jouent un role dans la régulation de la sécrétion de GH.

- La ghréline :

- Il s'agit d'une protéine récemment isolée dans l'estomac de 28 acides

aminés.

- Elle correspond au ligand endogéene des récepteurs sécrétagogues de la GH

(12).

- Cette protéine a également été retrouvée dans le noyau arqué de
I'nypothalamus ou elle pourrait jouer un role de stimulation de la GHRH et

d'inhibition de la somatostatine (13).

- Elle active les récepteurs sécrétagogues de la GH mais selon des
observations son rble dans la régulation de la sécrétion de GH physiologique

n'est pas clairement établi (14). Elle a des effets additifs avec la GHRH (13).

- La TRH:
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- Elle stimule la sécrétion de GH dans certaines conditions pathologiques.

Il existe d'autres réqgulateurs indirects de la sécrétion de GH (galanine, NPY,

acétylcholine. catécholamines. autres neuromédiateurs).

b. Autre modulateurs hormonaux

- La leptine :

- Véritable hormone sécrétée par les adipocytes, elle agit sur I'hypothalamus
et aurait un double réle sur la sécrétion de GH (9) .Un déficit somatotrope
dans une famille ayant une mutation inactivatrice du récepteur de la leptine a

été retrouvé (11).

- Les glucocorticoides :

- lls diminuent la sécrétion de GH (effet retrouvé dans le syndrome de

cushing) et diminuent ainsi son action.

- A noter l'effet paradoxal d'une administration aigué chez un sujet normal

gui entraine une élévation transitoire du taux de GH (15).

- Les stéroides sexuels:

- Il existe une forte corrélation entre la GH plasmatique et les hormones

sexuelles.

- La sécrétion de GH est corrélée négativement avec la concentration de

progestérone et positivement avec celle de I’cestradiol.

- Chez I'hnomme il existe une corrélation positive entre la sécrétion de GH et

testostérone mais le mécanisme n'en est pas connu (9).
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- Les hormones thyroidiennes :

- L’hypo et I’hyperthyroidie peuvent modifier la sécrétion de GH par

I'intermédiaire de la somatostatine et peut étre de la GHRH (16).

- Le glucagon :

- Il entraine une sécrétion tardive de GH 2 a 3 heures apres l'injection.

o
Salanine adrénergiques

Acétyl-
chaline

Copamine
+ + +
Jluco- [2-
corticoides NPy adrénergiques
Leptine

Schéma-16 : Représentation schématique des systémes régulateurs de la

sécrétion de I'hormone de croissance
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3. La sécrétion de GH:

- La GH est secrétée selon un mode pulsatile tout au long de la journée avec

un pic de grande amplitude plusieurs heures aprées le début du sommeil.

20
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Schéma-17 : Cycle de ’hormone de croissance

- La sécrétion de GH est variable en fonction de plusieurs facteurs :

- L'age: La fréquence des pulsations est maximale chez le nouveau né, passe
par un nadir dans la période antépubertaire et s'accélere pour culminer en fin

de puberté ou les taux sont triplés. Elle diminue ensuite avec le vieillissement
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Schéma-18 : Evolution avec I'dage des concentrations quotidiennes moyennes

de GH (9)

Le sommeil: Chez I'enfant et I'adulte jeune, le pic de sécrétion nocturne
atteint jusqu'a 4 ng/ml 1 a 2 heures apres le début du sommeil profond puis
il existe d'autres pics plus faibles voire méme indétectables par les dosages

radio immunologiques courants (9).

- Le sexe: En période menstruelle la sécrétion de GH est de 50 % supérieure a
celle des hommes du méme age sans doute en relation avec les

concentrations d'cestradiol plasmatique (9).

Le je(ne: La sécrétion de GH est maximale le matin a jeun conséquence
probable de la réduction du rétrocontréle négatif exercé par I'lGF1; La
dénutrition et le jelne augmentent les pics alors que la réalimentation

restaure des niveaux normaux (9).

- La composition corporelle: Le taux de sécrétion baisse quand I'IMC (Indice
de Masse Corporelle égal au poids sur la taille au carré et exprimé en kg par

m2) augmente (17).
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Tableau-6 : Principaux effecteurs de la sécrétion de GH chez I’homme (9) :

Activateurs Inhibiteurs

GHRH Somatostatine
Sommeil (phase d’'ondes Obésite
lentes de stades 3 et 4)

Puberte Vieillissement

Exercice physique Apport alimentaire

Stress psychologique Atropine

Jetine, malnutrition Etats cataboliques sévéres
sévere (phase tardive)
Hyperthyroidie Hypothyroidie
Testostérone et estradiol

Arginine

Ftats cataboliques sévéres
(phase précoce)

4, Formes circulantes de GH -notion de GHBP :

La GH sérique circule sous forme libre ou liée a la GHBP ou a l'alpha 2

macroglobuline, elle lie préférentiellement la GH 22 Kda.

Chez I'nomme 45 % de la GH circulante est liée a I'état d'équilibre a la

GHBP (18).

La liaison de la GH a la GHBP sérique est 3 fois plus faible chez le nouveau
né que chez l'adulte. Elle augmente rapidement dans les dix premieres
années pour se stabiliser a la puberté. Elle rediminue au cours de la vieillesse

(17).

A la puberté, il n'existe pas d'augmentation de la GHBP alors que la GH

augmente (19).
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La GHBP est régulée positivement par les cestrogenes (20) et négativement

par la testostérone (21).

La GH liée a la GHBP reste dosable par les immuno essais courant. Il existe
également un dosage fonctionnel reconnaissant uniquement les formes de
GH qui se lient a la GHBP (dosage immunofonctionnel). Mais les
connaissances sur l'activité biologique de la GHBP sont encore faibles ce qui

la met en retrait dans le suivi des traitements pour GHD (18).

Selon les auteurs, les résultats sont contradictoires: une étude retrouve
une corrélation entre le taux de la GHBP avant le traitement et la réponse au
traitement (22); une autre étude conclut qu'un traitement continu (pompe)
par rhGH chez I'enfant GHD augmente la GHBP alors qu'en discontinu, les

taux resteraient inchangés (23).

Elle est abaissée dans des cas de GHD (24), malnutrition, hypothyroidie,
diabete non controlé (25), cirrhose hépatique (26), insuffisance rénale

chronique (27).

Elle est augmentée dans |'obésité alors que lI'obésité induit une diminution
de 1a GH. Elle est effondrée voire indétectable dans la grande majorité des
patients présentant un syndrome de Larron ou résistance complete a la GH
pour lequel elle serait un bon marqueur biochimique alors qu'elle ne semble

pas avoir de valeur dans le diagnostique d'acromégalie ou de GHD (238).

Chez I'enfant, on note des fluctuations rapides en relation avec la

pulsatilité de la GH qui ne sont pas retrouvées chez l'adulte.

66



La pulsatilité de la GH et celle de la GHBP se contre réguleraient ce qui
aurait un impact important quant a l'activité biologique de la GH sur les

cellules cibles (29).

5. Les facteurs de croissance et leurs actions :

La GH exerce son action sur tous les tissus d'ou son nom de

somatotropine.

Son mode d'action est soit direct soit par l'intermédiaire de facteurs de

croissance.

somatotrope

. Les effets de I'hormone
- de croissance

|  Croissance ‘

Les facteurs de croissance (IGFs=insulin-like growth factor) sont des

protéines synthétisées par le foie et beaucoup d'autres tissus et dont les
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formes circulantes sont GH dépendantes. On connait actuellement I'lGFl et

I'IGF2.

Elles agissent la fois comme médiateurs de l'action de la GH mais aussi

directement dans divers tissus notamment gonadiques (20).

Leur nom vient de leur ressemblance structurale et fonctionnelle avec la

proinsuline.

Les IGFs agissent par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques de la

membrane des cellules cibles et par celui de l'insuline.

0 L'IGF1 est une protéine qui contient 70 acides aminés, son géne est porté

par le bras long du chromosome 12.

Elle est régulée par:

La GH (effet de stimulation),

La nutrition : le jeun entraine une diminution de la transcription du gene
de I'IGF1; une diminution de la stabilité de ses ARNm et une augmentation de
la clairance de I'lGF1 par la baisse de I'lGFBP3. La restriction protéique
entraine également une résistance a l'action d'IGF1. Les états de malnutrition
proteino-calorique ainsi que I’anorexie mentale retrouvent toujours un taux

d'IGFI bas avec résistance biologique a la GH.
L'oestradiol et la testostérone par stimulation de la sécrétion de GH.

Son taux est variable en fonction de I'age: il est bas durant la vie foetale et
augmente progressivement de la naissance a la période pré pubertaire. Sous

I'action des stéroides sexuels lors de la puberté et par I'augmentation de la
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GH, le taux d'IGFI s'éleve brutalement pour ne revenir a des taux adultes que

bien apreés la fin de la puberté (21).

0 L'IGF2 : Son géne couvre 30 Kb de la région du bras court du chromosome

11 (11 p 15) qui contient également les genes de l'insuline.

La GH aurait un role de régulateur physiologique de I'lGF2 (30).

Les IGFs ne sont pas stockées et sont directement éliminées par le rein.

a. Action sur la différenciation cellulaire

0 In vitro, les IGFs agissent sur la différenciation cellulaire sur plusieurs
types de cellules (myoblastes, ostéoblastes, chondrocytes, adipocytes,

ostéoclastes).
0 In vivo, elles agissent:

Sur la croissance des cellules cartilagineuses jusqu'a ce que les hormones

stéroidiennes sexuelles pubertaires aient ossifié la plaque cartilagineuse,

Sur l'ovaire et le testicule en activant les enzymes de la stéroidogénese.

Sur la corticosurrénale en augmentant le nombre de récepteurs a ACTH.

Sur le muscle: Les IGFs controlent I'expression de genes musculaires
Spécifiques : myogénine du muscle squelettique, élastine aortique du muscle

lisse, chaine lourde de la myosine cardiaque (31).
Sur le tissu adipeux.

b. Action sur la prolifération cellulaire
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In vitro les IGFs agissent sur de nombreuses cellules: chondrocytes,
ostéoblastes, kératinocytes, muscle squelettique, cellules de la granulosa,

spermatogonies et cellules de sertoli, cellules folliculaires thyroidiennes (32).
In vitro, GH module la lymphoprolifération.

Les lymphocytes périphériques possédent des récepteurs a I'hormone

somatotrope.
In vivo: lls agissent sur différents tissus:

0 Le tissu osseux: La GH par l'intermédiaire des IGFs joue un réle dans le

turn-over osseux permanent.

0 Le GHD entraine une ostéopenie chez l'adulte dont le déficit est apparu

dans l'enfance et non traité (33).

HYPOTHALAMUS |

\ _/
\ 7
SOMATOSTATINE
HORMONE
I . DE CROISSANCE

HYPOPHYSE |

FOIE

(AINSI QUE AUTRE
ORGANES ET TISSUS)
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Schéma -19 : Action de la GH sur I’'os

0 L'effet de GH est globalement un effet anabolique sur I'os qui met en jeu
une stimulation de la résorption et de l'ostéogenese. Méme si la densité
minérale vraie parait peu modifiée dans le DGH de l'enfant, I'effet positif de
GH est probable dans l'acquisition du PMO (pic de masse osseuse), dans le

maintien de la trophicité de I'os et pour diminuer le risque fracturaire (34).

0 Le rein:

0 Par augmentation de la filtration glomérulaire ; action dans I'hypertrophie
compensatrice d'un rein seul suite a une néphrectomie unilatérale par

augmentation de I'expression du gene d'IGF1 (35).

J Le poumon :

0 De part son effet sur l'ensemble des muscles, GH agit au niveau

pulmonaire (25).

0 Au cours du GHD survenu dans l'enfance, les EFR retrouvent chez l'adulte
une diminution de la capacité vitale pulmonaire totale et des pressions de

ventilation inspiratoire et expiratoire (36).

0 Les cellules hématopoiétiques :

0 Par inhibition de la mort cellulaire programmeée par apoptose.

0 Le GHD s'accompagne d'une diminution de la fonction Natural killer et

phagocytaire.

0 Une baisse des anticorps chez le GHD a également été rapportée et le

traitement par GH chez le rat corrige ce déficit (37).
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0 GH a également une action trophique.

0 Une diminution de I'épaisseur de la peau et du contenu en collagene est

retrouvée au cours du GHD chez l'adulte.

0 Chez I'enfant on a retrouvé une augmentation du procollagene de type Il

sérique au court du traitement par GH (31).

0 Le systéme nerveux central

0 Les cellules du systeme nerveux central sécréetent des IGFs dont l'action

semble étre sur le mode autocrine paracrine et dépendant peu de la GH (32).

0 La GH jouerait un role dans la croissance de la thyroide.

0 In vitro, I'lGFl entraine une prolifération des cellules thyroidiennes

folliculaires (32).

0 Au cours du déficit en GH chez I'enfant, les taux de T3 sont diminués par

rapport aux témoins.

0 La GH stimule la synthese locale d'IGFs au niveau de la corticosurrénale et

des gonades.

0 Chez le rat elle agit comme une gonadotrophine en stimulant la sécrétion

de testostérone et cestradiol par les cellules de leydig (38).

0 Le GHD chez l'enfant s'accompagne d'une diminution de la masse
musculaire de l'ordre de 5 % au niveau du quadriceps et de 7.5 % au niveau

des muscles de I'avant bras (35).
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0 La capacité pulmonaire et I'ensemble des performances physiques sont
également diminués alors qu'un traitement substitutif chez I'adulte corrige

ces défects.

0 Chez l'enfant de petite taille non déficitaire, le traitement par GH
s'accompagne d'une tendance a l'augmentation de la masse ventriculaire

gauche (39).

0 La GH a une action anti-athéromateuse en agissant sur le métabolisme
lipidique et en régulant la fibrinolyse par inhibition du fibrinogéne
plasmatique et de l'activité de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogene

(PAI-I).

0 Il existe en effet une corrélation négative entre la valeur de GH et celle de

PAI-1 (35).

0 De plus IGF1 pourrait avoir une action directe en fluidifiant le sang par

son role dans l'aggrégabilité et la déformabilité des globules rouges.

0 la GH stimule aussi la prolifération des odontoblastes et des cellules

pulpaires humaines (40).

c. actions métaboliques

N

A coté des effets cellulaires et tissulaires mieux connus, I'hormone de
croissance a des effets métaboliques complexes sur les métabolismes
glucidiques, protidique (hormone anabolisante par excellence) et lipidique

(hormone lipolytique).

0 Effets sur le métabolisme basal :
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Il existe une relation proportionnelle entre le taux d'IGF1 et le

métabolisme de base (41).

Elle agit vraisemblablement par son effet anabolisant sur la masse maigre
et par augmentation de l'activité métabolique cellulaire secondaire a celle de

la concentration sérique de T3.

0 Effets sur le métabolisme du glucose :

Les effets sont de type insulinique.

Cette action est limitée par les IGFBPs.

L'injection d'IGF1 entraine une hypoglycémie par liaison des récepteurs de

type 1 des cellules musculaires squelettiques.

Les IGFS augmentent l'utilisation du glucose diminuent sa production

hépatique et augmentent la sensibilité apparente a l'insuline (9).

0 Effets sur le métabolisme hydrosodé :

GH entraine une rétention hydrosodée avec un effet maximum sur le
compartiment extracellulaire. Plusieurs hypotheses ont été proposées:
activation du systéme rénine angiotensine par la GH, baisse du facteur
natriurétique auriculaire, activation de la réabsorption tubulaire rénale (35).
Cet effet est responsable chez I'adulte lors de la mise en route du traitement
avec des doses élevées d'eedémes, de syndromes du canal carpien. Il

disparait si I'on démarre a petites doses.

0 Effets sur le métabolisme protidique :
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GH a une action anabolisante protidique, par l'intermédiaire d'IGF1 et plus
ou moins par effet insulinique .Cet effet se retrouve surtout au niveau du

muscle, du foie et de I'os.

Le GHD de l'adulte et de I'enfant retrouve fréquemment une ostéoporose

et une diminution de la masse maigre.

0 Effets sur le métabolisme lipidique.

L'une des actions métaboliques majeures de la GH est I'induction de la

lipolyse.

Chez I'adulte et I'enfant GHD on retrouve une masse grasse augmentée
(essentiellement tronculaire) et une diminution de la masse maigre (perte
musculaire) associée a un trouble du bilan lipidique (hypertriglyceridemie,
hypercholestérolémie, augmentation du LDL et de I'Apo B, diminution du HDL
cholestérol et de I'Apo A1) (42). Ces perturbations lipidiques sont plus

fréquentes chez I'adulte que chez I'enfant.

0 Effets sur le métabolisme phosphocalcique :

La GH, dans certaines conditions accroit I'absorption intestinale du
calcium et son excrétion rénale ; elle augmente la réabsorption tubulaire du

phosphate.

C.IRM Hypothalamohypophysaire : données et difficultés(4)

La région hypothalamo-hypophysaire a un aspect normal, des difficultés
peuvent alors provenir de I’évaluation des mesures qui est pour une grande

part subjective :
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L’antéhypophyse dont il n’est pas toujours aisé d’apprécier la hauteur est
considérée comme normale, non vue ou petite mais dans ce dernier cas a-t-
elle une signification pathologique ou s’agit-il d’'une simple variante de la
normale ? Au-dessous de 2 mm de hauteur, 'AH peut étre considérée
guelque soit I’age comme hypoplasique.

La TP est évaluée comme normale, filiforme, non vue ce qui ne signifie pas
absente, visible parfois qu’apres injection de gadolinium. La largeur normale
de la TP est-elle inférieure a 2 ou 3 mm.

La PH peut étre en place, en situation ectopique ou non vue ce qui est le cas
chez 10% des sujets normaux

Des malformations cérébrales doivent étre recherchées systématiquement
qgue I’enfant présente ou non des anomalies cranio-faciales ou des signes
neurologiques. La morphologie et la topographie du corps calleux, du
Trigone, du septum pellucidum doivent étre appréciées a la recherche d’une
malformation. On y associera celle d’une hypoplasie des nerfs optiques, du
chiasma, de la région infundibulaire de I’hypothalamus. A c6té de la
dysplasie septo-optique peuvent étre retrouvées d’autres anomalies de la
ligne médiane (Chiari I, canal basipharyngé, agénésie du corps calleux....) ou
des anomalies non spécifiques (kyste arachnoidien, malformation

vasculaire....).

D. Epidémiologie :

Le retard de croissance constitue un motif fréquent de consultation en

pédiatrie.
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De nombreux facteurs interviennent dans la croissance normale et
concourent a l'acquisition de la taille adulte ; leurs dysfonctionnements
peuvent étre la conséquence de pathologies tres variées. Cing grands cadres
étiologiques sont schématiquement distingués et doivent étre envisagés lors

de toute consultation pour petite taille :

0 Les maladies génétiques et malformatives

0 Les pathologies des grands appareils

0 Les pathologies hormonales

0 Les retards de croissance intra-utérins

0 Les petites tailles psychosociales

Parmi toutes ces étiologies le DGH n’est pas une cause rare, sa prévalence
est difficile a estimer; et il a des étiologies multiples parmi les, les causes

malformatives.

Dans le service de pédiatrie de CHU Hassan |l les anomalies radiologiques
hypothalamo-hypophysaire révélée en cas de déficit somatotrope étaient
trop variées et sa représente 26% de I'’ensemble de déficit en GH. Ce chiffre

reste élevé vu I’acces a I'IRM.

Selon Natacha Bouhours et Al(43) Dans de nombreux cas d’infléchissement
statural, I'IRM hypophysaire est normale et la cause du GHD est inconnue
soixante-seize pour cent des GHD n’ont pas d’étiologie retrouvée et sont

donc dits idiopathiques.
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Notre série Natacha bouhours et Al

DEFICIT GH ET | 26% 21%
ANOMALIE

RADIOLOGIQUE

E. Relation entre les anomalies IRM et I'importance de déficit :

Le diagnostic d’insuffisance somatotrope, souvent incertain peut étre affirmé
si des anomalies de la région hypothalamo-hypophysaire sont visualisées par

I’IRM(2)

Leur absence justifie apres interruption du traitement et dans un délai

variable une nouvelle évaluation de la sécrétion de GH.

Le déficit hypophysaire le plus fréquent est le déficit somatotrope. Il est le
plus souvent associé (50% des cas) a un autre déficit (gonadotrope,

corticotrope ou thyréotrope).

Les sujets avec une seule anomalie morphologique de la région HH
(posthypophyse ectopique ou petite antéhypophyse ou tige pituitaire non vue
ou filiforme) présentent dans la majorité des cas (96 %) une insuffisance
somatotrope isolée. Lorsque plusieurs anomalies morphologiques sont
associées, l'insuffisance antéhypophysaire est multiple dans plus de la moitié

des cas. (44)

L’IRM permet également de sélectionner les rares cas de déficits multiples
devant bénéficier d’une étude génétique si une TP visible s’associe a une

hypophyse de volume normal ou réduit.
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L’insuffisance somatotrope est généralement isolée en cas d’aspect normal
de la région hypothalamo-hypophysaire et dans la quasi totalité des tiges
gréles. Les déficits multiples sont beaucoup plus fréquents en cas d’absence
ou d’interruption de la TP avec PH ectopique (4). Si le déficit en GH est
initialement isolé, un suivi biologique s’impose [|’atteinte hypophysaire
pouvant se compléter secondairement (45).

Un pourcentage élevé des patients présentant un déficit isolé en GH montre
une sécrétion normale lors de la réévaluation apres I’arrét du traitement (46).
Il se recrute parmi les enfants ayant une hypophyse normale ou petite alors
que le déficit s’avere définitif en cas d’anomalies anatomiques a I'IRM telles
que hypoplasie de I’AH, interruption de la TP, ectopie de la PH (47). La
réévaluation de la sécrétion de GH ne s’avere pas utile chez ces derniers alors
gu’elle devrait étre pratiquée, comme nous I’avons déja signalé, bien avant la
fin du traitement chez les sujets du premier groupe.

Il est particulierement important de donner une description phénotypique
détaillée. En effet, le type de déficit hormonal et le pronostic semblent étre
différents selon I'aspect de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
La hauteur hypophysaire devrait théoriquement étre en rapport avec le
niveau de GH dans la mesure ou les cellules secrétant la GH représentent la
population cellulaire la plus importante dans I'hypophyse (48). Cependant,
Bozzola et coll. n'ont pas pu mettre en évidence de corrélation entre la taille
de I'hypophyse et la sévérité de l'atteinte endocrinienne (49). La présence
d'une hypoplasie de l'ante-hypophyse n'est pas un signe spécifique et
s'observe dans deux groupes d'enfants, ceux avec déficit isolé en GH et ceux

avec déficit hormonal hypophysaire multiple. Chez les patients présentant un
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déficit isolé en GH et une ante-hypophyse hypoplasique diagnostiqués
pendant lI'enfance, on peut observer lors de la réévaluation apres la fin de la
puberté une augmentation significative de la taille de lI'ante-hypophyse qui
se normalise (50). Apres arrét du traitement par la GH chez des patients
ayant présenté un déficit en GH dans l'enfance, il est actuellement montré
gu'environ 2/3 de ces patients qui présentaient un déficit en GH idiopathique

normalisent leur sécrétion en GH (51).

F. Les formes syndromiques malformatives :

Elles représentent 4 % des déficits organiques.

e Les anomalies de la ligne médiane : dysplasie septo-optique ou

syndrome de Morsier.

—Elle représente pres de 5 % des GHD congénitaux. (43)

- Elle est caractérisée par la triade hypoplasie des nerfs optiques, anomalies
neuroradiologiques de la ligne médiane (agénésie du corps calleux et
absence de septum pellucidum) et hypoplasie hypophysaire. Il peut exister
un diabete insipide, une puberté précoce ou un déficit gonadotrope et des

anomalies anatomiques ou fonctionnelles de I'hypothalalamus.

- L'infléchissement statural est souvent progressif et I'age moyen de début

de traitement par hormone de croissance est de 4 a 7 ans (52) (53).

e Syndrome d'interruption de la tige pituitaire (STIP) avec post
hypophyse en position ectopique d'origine vasculaire, traumatique

voire génétique.
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- C'est en 1987 que Fujisawa décrit les premiers cas d'interruption de la tige
pituitaire chez des enfants présentant un nanisme hypophysaire d'origine

idiopathique.

Une interruption de la tige associée a une posthypophyse ectopique a été

retrouvée chez 40 % des patients ayant un déficit complet en GH (45)

(58), dans notre série on a retrouvé 6 cas de DGH en rapport avec le STP.

- L'IRM retrouve soit une absence totale de tige pituitaire dans tous les plans
de l'espace soit une interruption segmentaire. Sur le plan génétique, on
évoque la possible intervention de genes impliqués dans les formes mineures

d'holoprosencéphalie.

-Ce syndrome est diagnostiqué chez I’enfant en présence:

- d’un hypopituitarisme isolé, le plus souvent un déficit en hormone de

croissance.

- ou d’un hypopituitarisme multiple.

- mais avec une fonction post-hypophysaire normale (dans notre série on a

un cas associé a un diabete insipide).

Classiquement, on observe un déficit en GH isolé si la tige est gréle et un

panhypopituitarisme si I’interruption est compléete.

Si la tige est gréle, le déficit en GH est le plus souvent isolé mais le caractere
évolutif de I'atteinte hormonale vers un panhypopituitarisme nécessite un

suivi biologique a vie. (2)
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TABLEAU N°: les anomalies radiologiques (STIP, antéhypophyse gréle) et

statut déficitaire)

STIP Antéhypophyse et tige gréle
Déficit Déficit N° Déficit GH N° cas Déficit combiné
GH combiné | cas
NOTRE | Total 4 cas 6 Total isolé 2 Aucun cas
SERIE (Pic 0,176) (Pic 0,3)
(n=18)
Teresa | n=6 64% 17 Total 32 21%
Arrigo, | (PIC=1,6) (n=11) (pic 3,8)
Filippo
De
Luca et
Al
(n=49)
MOHA | Total 10cas 10 -Total 9 2
MAD (pic=1,8) -isolé : 7 cas
MAGH -PIC: 2,2
NIE et
Al
(n=19)
M. - 2cas 3 Isolé 8 cas 12 Aucun cas
ALOUI
(n=14)
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e Selle turcique vide (54)

L’agénésie ou la déhiscence du diaphragme sellaire est responsable de

I’invagination de I’arachnoide a I'intérieur de la selle turcique.

On distingue les selles turciques vides primitives liées a une déficience du
diaphragme sellaire et les selles turciques vides secondaires aprées traitement

médical ou apres chirurgie d’une tumeur hypophysaire.

I en résulte, du fait de la pression du liquide céphalorachidien, une

compression de la glande hypophyse qui peut s’atrophier.

Dans notre série on a noté 3 cas de selle turcique vide avec un déficit en GH

total isolé avec un cas associé a un déficit gonadotrope.

e Arachnoidocele : (55) ;

C’est une extension intra sellaire des espaces sous arachnoidiens liée a une
déhiscence ou une absence congénitale du diaphragme sellaire. Souvent de

découverte fortuite. Parfois, retard de croissance.

A I'lmagerie :

- Contenu liquidien de la selle turcique.

- Parfois, agrandissement de la loge sellaire

- Hypophyse amincie contre le plancher sellaire.

- Il est essentiel d’identifier la tige pituitaire au sein de la citerne

optochiasmatique pour exclure une lésion kystique intrasellaire.
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e Hypoplasie antéhypophysaire isolée:

- L'hypoplasie hypophysaire correspond a une hauteur hypophysaire

inférieure a

- 2 DS par rapport a la normale pour I'age (56).

- Elle peut étre associée a une malformation de la tige pituitaire ou de la

ligne médiane en faveur d'un processus congénital malformatif.

2 cas de malformation de la tige pituitaire a été retrouvé dans notre série

avec déficit en GH isolé avec pic de GH a 2,660.

Hypoplasieisolée deI"AH post-hiypophyse eclopique

infundibulaire et absence

tige visible
de visualisation de la tige gevisie

Non speafique , non predictif d'un défiaten GH chez 1'adulte,
Normalization possible

forme sévére avec
deficit AH nmltiple

‘ déficitisolé en GH ’

Schéma-20 : Description de la morphologie de I’axe HH : valeur pronostique

Hydrocéphalies : Quelle que soit I'étiologie elles peuvent étre a l'origine

d'anomalies hypophysaires morphologiques ou fonctionnelles.
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D’autres anomalies sont a I|'origine de GHD et souvent de déficits
hypophysaires multiples, telles que I’agénésie de I’hypophyse rencontré chez
un enfant de notre série, I’holoprosencéphalie, ou I’agénésie du corps calleux

dont on a un cas avec un déficit en GH isolé.

e Kystes de la poche de Rathke

Résidus embryologiques secondaires a la formation de I’hypophyse, ils
peuvent étre a I'origine d’une hyperprolactinémie modérée par syndrome de
déconnexion de tige. lls sont situés classiquement dans la loge sellaire, en
position médiane dans une coupe axiale, entre I'anté et la posthypophyse.
Du fait de leur consistance mucoide, leur signal IRM est variable, en général
non rehaussé apres injection de produit de contraste.

Nous rapportons le cas d’un malade ayant une STIP associé a un kyste de

Rathke. (image 10)

IMAGE 21
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e Adénome hypophysaire (5) :
Classiquement, les adénomes hypophysaires ont un signal iso ou hypo-
intense en T1, iso ou hyperintense en T2, légerement rehaussé apres
injection de produit de contraste (hypointense par rapport au reste de
I’hypophyse).
Des signes indirects peuvent également donner des informations sur la
localisation de I'adénome : déviation de la tige pituitaire, irrégularité du
plancher sellaire.
. Hauteur des adénomes hypophysaires
Les microadénomes se définissent par une hauteur maximale inférieure a 1
cm.
A I’'opposé, les macroadénomes se définissent par une hauteur supérieure a
1 cm. Un micro adénome hypophysaire est rapporté dans notre série avec

déficit partiel. IMAGE 22)
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IMAGE 22

G. Les Formes acquises:

e Les tumeurs
% Le craniopharyngiome : (57)

— Il s'agit de la tumeur la plus fréquente de I'enfant. C'est une tumeur a point
de départ hypophysaire (30-40%) ou plus fréquemment suprasellaire (60-
70%) développée a partir de résidus de la poche de Rathke, structure
précurseur de l'antéhypophyse.

— Il représente 9 % des tumeurs cérébrales. Son pic d'incidence se situe entre
5et 10 ans.

— Il doit étre suspecté devant des signes d'hypertension intracranienne, de

baisse d'acuité visuelle ou d'hémianopsie bitemporale.
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—La radiographie de la selle turcique peut retrouver une calcification, un
élargissement, une position supra ou intra sellaire. Le diagnostic se fait a

1'IRM et montre une image calcique, charnue, kystique

IMAGE 23

Nous rapportons deux cas de craniopharyngiome dans notre série.
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% Le gliome du chiasma

— Les taches cutanées d'une neurofibromatose doivent I'évoquer et le faire
rechercher systématiquement.

% Les germinomes et les hamartomes sont moins fréquemment a l'origine
de déficit en GH.

% Les kystes dermoide :

Le kyste dermoide est une tumeur d’origine dysembryoplasique survenant
chez le sujet jeune. Il réalise une masse bien limitée, lobulée, hétérogene
dont le contenu graisseux est caractéristique. Des calcifications en coquille
périphérique peuvent étre retrouvées. Un kyste dermoide est retrouvé chez

un de nos patients.
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IMAGE 24

e Formations non tumorales:

% Lipome ; retrouvé chez un de nos malades

e Irradiations du systéme nerveux central:

A fortes doses (40gray) le déficit somatotrope est quasi constant. Pour des
doses plus faibles (18-24 gray) dans les leucémies le déficit est retrouvé
dans au moins 50% des cas (60). Ceci explique le choix de limiter les doses
dans le traitement de ces affections ce qui devrait diminuer l'incidence du

GHD.
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e Post infectieuses:

% Hypophysite

% Encéphalite

% Méningite

e Post traumatique:

% Au cours de lI'accouchement:

- Syndrome d'interruption de la tige pituitaire
— Thrombose des vaisseaux cérébraux

— Asphyxie

% Ou plus tard.

e Maladies infiltrantes ou inflammatoires:

s Histiocytose:

Il s'agit d'une prolifération clonale de cellules phagocytaires anormales.

Elles sont identifiables par la présence de granules de birbeck en microscopie

électronique et portant des marqueurs de surface caractéristique, CDI et S

100.

—La maladie entraine la formation d'infiltrats, diffus ou pseudo tumoraux

dans certaines localisations spécifiques.

—A I'IRM, on retrouve une infiltration de la tige visible sur les coupes

coronales et sagittales en séquence T 1(58).
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Les anomalies radiologiques retrouvées dans le déficit en GH

Notre série | De luca M. ALOUI Nouri N=25
N=19 N=16 N=14
Anomalie de la 0 0 1 0
ligne médiane
STIP 6 4 3 3
hypopplasie du |1 1 0
splenium du corps
calleux
Craniopharyngiome | 2 0 0 0
Kyste dermoide 1 0 0 0
Kyste arachnoidien | 1 0 0 0
suprasellaire
Selle turcique vide | 2 0 0 0
Malformation de la | 2 8 0 0

tige pituitaire

Selon Arifa, N.; Léger, J L'apport de l'imagerie par résonance magnétique
(IRM) cérébrale dans le diagnostic de l'insuffisance somatotrope chez I'enfant
a été étudié chez 100 enfants dont le diagnostic d'insuffisance somatotrope
a été porté a un age moyen de 6,7 > 4,1 ans. Les anomalies morphologiques
de I'axe hypothalamohypophysaire (HH) ont été étudiées selon que les sujets
présentaient une posthypophyse en place (70 cas), non-vue (dix cas) ou en

position ectopique (20 cas), principalement dans le cadre du syndrome dit
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d'interruption de la tige pituitaire (posthypophyse ectopique, petite

antéhypophyse, tige pituitaire non vue ou filiforme).

Les sujets avec une seule anomalie morphologique de la région HH
(posthypophyse ectopique ou petite antéhypophyse ou tige pituitaire non vue
ou filiforme) présentent dans la majorité des cas (96 %) une insuffisance
somatotrope isolée. Lorsque plusieurs anomalies morphologiques sont
associées, l'insuffisance antéhypophysaire est multiple dans plus de la moitié
des cas. Des anomalies cérébrales de la ligne médiane (Chiari | et canal
basipharyngé le plus fréquemment) ont été retrouvées chez 20 % des enfants
avec insuffisance somatotrope, et sont dans la majorité des cas (95 %)

associées a une ou plusieurs anomalies malformatives de I'axe HH.

Il y a une corrélation entre la sévérité de |'atteinte endocrinienne et la
position ectopique de la posthypophyse, l'aspect invisible ou filiforme de la

tige pituitaire et les malformations associées de la ligne médiane.

Chez les patients présentant un déficit isolé en GH et une antéhypophyse
hypoplasique diagnostiqués pendant I'enfance, on peut observer lors de la
réévaluation apres la fin de la puberté une augmentation significative de la

taille de I'antéhypophyse qui se normalise.

La posthypophyse ectopique peut étre retrouvée a n'importe quel niveau de
la tige. La signification du siege de la posthypophyse ectopique est encore
inconnue. Cependant, il a été noté que, chez les patients présentant une
posthypophyse ectopique le long de la tige avec une tige visible, on peut
observer une augmentation de la sécrétion en GH a I'age adulte (apres arrét

du traitement par la GH) alors que chez les patients présentant une
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posthypophyse ectopique au niveau de I'éminence médiane, un déficit sévere
en GH persiste. (2)

H. DIAGNOSTIC DU DGH

— Le déficit en hormone de croissance est suspecté devant un ralentissement
de la vitesse de croissance.

— Le diagnostic est confirmé apres deux tests de stimulation de la GH
associés a la pratique d'une IRM.

1. Interrogatoire et I'examen clinique:

—La cassure de la courbe de croissance a souvent lieu aprés une phase de

croissance normale dans le cas du déficit en hormone de croissance.

Raetard O 175 crm
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e Chez le nouveau né:

— Taille des enfants a terme diminués de 2 a 8 cm.

— Micropénis chez les garcons définis par une verge dont la longueur est
inférieure a 2,5 mm apres désenfouissement chez le nouveau né a terme

(image 24).
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Hypoglycémie surtout si un déficit en ACTH est associé. Le déficit, profond
entraine des hypoglycémies apparaissant apres un je(ine court qui ameénent
au diagnostic dans plus de 80 % des cas a cette période de

vie (59).

— Cholestase néonatale et ictere prolongé présents dans 40% des cas
néonataux (59).

— Anomalies de la ligne médiane du crane et de la face.

Chez I'enfant plus grand :

— Le diagnostic est évoqué lorsque la vitesse de croissance est insuffisante
pour maintenir la taille sur une déviation standard stable au cours du temps.
Le critére diagnostique de perte staturale est probablement sensible mais
peu spécifique: durant les deux premiéres années de la vie, I'enfant peut
changer de couloir de naissance pour atteindre son couloir « génétique »
(58).

— Il semble que la croissance en postnatal soit fonction de I'étiologie du GHD

Par exemple si la cause est génétique on va observer une croissance ralentie

des la naissance alors qu'un traumatisme au cours de l'accouchement pourra
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s'accompagner d'une croissance normale pendant quelques mois en fonction
de la sévérité de la lIésion (60).
— La vitesse de croissance est donc un parametre notable d'alerte de retard

statural. Cependant il faut 6 mois au moins pour I'évaluer.

— Elle est également moins intéressante en période pubertaire car elle est
fonction de différences physiologiques relatives a cette puberté.

— Le seul cas retrouvé de GHD sévere avec une vitesse de croissance normale
est le craniopharyngiome ou autres anomalies de la ligne médiane, traités et
devenus obeses; et il n'y a pas encore d'explication a ce cas (61).

— Il existe une disproportion chez le GHD: les extrémités sont plus petites
que le corps (Acromicrie); le retard statural est harmonieux.

— On peut parfois observer une nuque courte, une protrusion du front, des
dents irrégulieres, une obésité tronculaire, une diminution de la masse
musculaire et une augmentation de la masse grasse, une voix fine, une
adiposité a prédominance abdominale, une peau fine, un facies poupin et

une ensellure nasale marquée.
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Tableau -13: Caractéristiques cliniques des enfants DGH avec anomalie

radiologique :

Notre série MOHAMAD Teresa Arrigo, | S. Makni/,
MAGHNIE, Filippo De | W. Ben Aissia

Luca,N=49 N=23
age 11 ANS 10,2 5,2 9ans
Sexe ratio 1,37 2,4 2,5 1.5

)

Taille moyenne -3DS 2,6DS -2DS -4DS
phénotype 5 -
micropénis 2 - 20 6
hypoglycémie 0 - 14,5 _
Dysfonction 0 6,1 _
hépatique

En comparant les caractéristiques cliniques de notre série avec d’autres
séries de la littérature on déduit que :

L’age moyen de la consultation est plus tardif par rapport aux autres séries.
— Une prédominance masculine classiquement rapportée par tous les auteurs.
—Le déficit statural moyen est aussi sévere comparé aux données de
littérature.

—Un morphotype caractéristique est retrouvé dans 37% des cas, un
pourcentage plus élevé a été retrouvé dans les autres séries.

—Aucun cas d’hypoglycémie ni de dysfonction hépatique n’a été rapporté

chez nos malades.

2. Etude de la sécrétion pulsatile de GH :
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— Le taux basal de la GH n'a aucun intérét dans le diagnostic de GHD sauf
chez le nouveau né ou il se situe a environ 20 ng/ml.

— La sécrétion pulsatile de GH est fonction de I'age: Chez le jeune enfant, les
taux de base sont élevés et les pics plus faibles que chez I'enfant plus grand
(62).

— On note une nette augmentation des pics a la puberté et ce plutot chez les
filles que chez les garcons.

— Apres la puberté les taux s'abaissent de 10 a 15 % a I'age adulte.

— Une étude rigoureuse de la sécrétion pulsatile de la GH nécessite une prise
de sang toutes les 20 a 30 minutes pendant 24 heures ou au moins la nuit.
Ceci explique la difficulté de son utilisation en routine. On la réserve a des
cas particuliers.

3. Les tests de stimulation de GH

— Les tests de provocation de la sécrétion de GH restent la clé du diagnostic
méme s'ils sont encore largement critiqués dans le diagnostic de GHD.

—En 2001, on a recensé 34 tests différents et 189 protocoles différents (61).
— Le test doit étre standardisé et doit €tre renouvelé car on a retrouvé des
variations d'un jour a l'autre pour 2 tests identiques ou différents (61).

— Il existe des tests uniques et des tests couplés; les principaux stimuli sont:
e Insuline : induisant une hypoglycémie

» || s'agit du test le plus anciennement décrit. Il vise a étudier la réponse de
la tige pituitaire a I'hypoglycémie par inhibition de la somatostatine et
stimulation des récepteurs adrénergiques (ce qui permet d'évaluer, le cortisol

en méme temps).
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* L'insuline est administrée a raison de 0.1u/kg sauf lorsque I'on a une forte
suspicion de GHD.
= (C'est bien évidemment un test contre indiqué en cas de risque majeur

d'hypoglycémie ou d'antécédents convulsifs.

e Arginine :

= On obtient une stimulation de la GH par inhibition de la somatostatine et
une stimulation des récepteurs adrénergiques.

»= L'arginine peut entrainer des vomissements par acidose.

» Ces deux tests ont été retrouvés de valeur identique chez un méme
enfant.

e Glucagon :

= || stimule la GH directement et indirectement par hypoglycémie rebond de

I'hyperglycémie induite.

e L-dopa:

= Elle agit par stimulation des voies dopaminergiques et alpha
adrénergiques.

* Elle est souvent combinée avec l'arginine.

» Les effets secondaires sont importants ainsi que les faux négatifs.

e GHRH :

= (Ce test serait surtout utile pour différencier l'origine pituitaire ou
hypothalamique du GHD mais selon certains auteurs son utilisation dans le
GHD idiopathique n'est pas valable, car 75% des GHD sont d'origine

hypothalamique.
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*= || consiste en l'injection de GHRH sur plusieurs jours. La normalisation de

la GH suggere une atteinte hypothalamique.

L'absence d'augmentation de la GH suggére un déficit pituitaire soit par

anomalie du développement soit du récepteur de GHRH soit du gene de GH.

= Selon certains auteurs, ce test associé a l'arginine est insatisfaisant car

source de faux négatifs en particulier dans l'exploration précoce apres

irradiation cérébrale (12)

Test Contre-Indications Effets indésirables

Insuline Tolerance Jeune enfant, épllepsle, maladles | Hypoglycémie

Test (ITT) ou test cardiovasculaires

d’hypoglycémie

provoquée

Test & l'arginine - Vomissements en cas de perfusion
trop raplde ou de surdosage.
Risque d'acidose

Test au glucagon - Vomissements

Test au GHRH Suspiclon d'atteinte supra- Flush

hypophysaire
Test a la clonidine - Risqua d’hypotension

4. Intérét de I'lGF1 dans le diagnostic de GHD :

Mécanisme d'action

Activation d'un mécanisme central neuro-endocrine
hypothalamique de réactlon au stress avec
augmentation de la GHRH, diminution de la
somatostatine et augmentation des catécholamines
par actlvatlon alpha-adrénergique. Permet également
de mesurer fa réponse de I'axe corticotrope

Agit au niveau hypothalamique en diminuant la
sécrétion de la somatostatine (la somatostatine
étant le modulateur négatif hypothalamique de fa
GH, sa diminution entrainera un pic de GH)

Mode d'action peu clair et Indirect. Agit par
l'ntermédiaire de ses produits de dégradation et
stimule également I'axe corticotrope

La GHRH est fa neuro-hormone hypothalamique
stimulant la synthése de GH par les cellules
somatotropes de 'hypophyse par lintermédiaire de
récepteurs de la GHRH. Il s'agit de la stimulation 2
plus pulssante (avec I'TT), mais elle ne parmet pas
de dlagnostiquer les déficits supra-hypophysalres

La clonidine est un alpha-adrénergique qul va
stimuler (falblement) fa GHRH et diminuer fa
somatostatine

— L'avantage est qu'il existe peu de variations diurnes et qu'un simple dosage

de I'état basal serait suffisant si la nutrition dans les 3, 4 jours précédant est

correcte.

— Le dosage de I'lGF1 libre n'augmente pas la spécificité.
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- L’IGF 1 est variable en fonction de lI'age, du sexe, du stade pubertaire, de la
nutrition, du rein, du foie, de la présence d'un diabéte, d'une dysthyroidie.
— Le dosage de I'lGF1 n'est pas utilisé seul en pratique. Par contre, couplé au

test de stimulation de la GH, il peut augmenter la spécificité (61).

—Selon une autre étude, un taux d'IGF1 dans les limites de la normale
pourrait éliminer un GHD idiopathique mais pas organique alors que s'il est
inférieur a la normale chez les enfants de petite taille, c'est nettement en
faveur d'un GHD aprés avoir éliminé un probleme de malnutrition ou
hépatique (63).

5. Dosages des autres hormones hypophysaires :

— L'insuffisance somatotrope peut étre isolée ou associé a d'autres
insuffisances antéhypophysaires.

— Les déficits pluri hormonaux sont pauci symptomatiques et de découverte
systématique ainsi lI'exploration hormonale hypophysaire complete doit étre
envisagée systématiquement devant tout DGH afin de ne pas méconnaitre
une autre insuffisance hypophysaire associée pouvant compromettre le
pronostic vital.

6. Données radiologiques

L’IRM qui va le mieux définir la glande pituitaire et ses anomalies en
particulier apres administration de gadolinium (possibilité de visualiser les
anomalies vasculaires dont l'interruption de tige en est la conséquence).

— Elle comprend des séquences de coupes sagittales et coronales de la région

hypothalamo hypophysaire pondérées en T1 et une séquence de coupe
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coronale en T1 ou T2 apres injection de gadolinium. Elle doit étre couplée a
une analyse globale du systéme nerveux central (4).

— L'apport puis les progres de I'IRM hypothalamo hypophysaire ont ainsi
permis une meilleure approche des déficits somatotropes de I'enfant.

— Certains auteurs suggerent méme de s'appuyer sur le fait que I'IRM est
normale pour retarder le diagnostic de GHD alors que les deux tests de
stimulation de GH sont anormaux.

AU TOTAL

Diagnostic du DGH

Clinique:

Cassure de la courbe de croissance

Niveau statural au dessous de -2DS

Micropeénis

Hypoglycémie

Choléstase néonatale et ictére prolonge

Dysmorphie: Une acromicrie, un front bombé, une obeésité
tronculaire,un faciés poupin et une ensellure nasale élargie.

Biologie:

IGF1 bas par rapport a I'age

Absence de sécrétion de GH sous stimulation

Dosage des autres hormones hypophysaires a la recherche
de déficits associes

Radiologie:

AO<AC

IRM hypothalamo-hypophysaire a la recherche d'une
cause organique
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I. Traitement des GHD

- La GH a été isolée pour la premiere fois a partir d'hypophyses bovines en

1945 puis en 1956 dans I'espéce humaine.

- Sa premiere utilisation date de 1958.

- A partir de 1979 est mise au point I'hormone de croissance biosynthétique
(rhGH) par génie génétique.

- Elle remplacera définitivement les extraits hypophysaires des 1985. La
maladie de Creutzfeldt Jakob, encéphalopathie spongiforme mortelle, par
I'intermédiaire du prion véhiculé par les préparations d'hormone extractive a
fait de tres nombreuses victimes, et a généré des inquiétudes concernant le
traitement.

1. Les différentes présentations commerciales

- Elles sont obtenues par la technique de I'ADN recombinant;
o Genotropine®

o norditropine®

2. Modalités d'administration :

- Le traitement doit commencer le plutdét possible apres le diagnostic en
particulier chez le tout jeune enfant avec déficit complet (64).

- Il est habituellement donné en une injection quotidienne apres I'heure du
diner; méthode plus efficace que trois injections par semaine (65) pour une

méme dose administrée (66).

- En pratique les doses sont choisies essentiellement en fonction de la

réponse du traitement en termes de croissance (67).
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- Il est en fait impossible de recréer la physiologie exacte de la GH en une
injection quotidienne; Le but est donc surtout de corriger les signes

cliniques.

3. posologie :

La posologie est fonction de l'indication:

Pour le traitement a long terme du retard de croissance par GHD, elle est de
0.17 a 0.35mg/kg/semaine.

- Un rapport de 1998 a retrouvé a court terme une plus grande efficacité avec
0.35 que 0.17 mg/kg/semaine. Par contre des doses ¢élevées

(0.7mg/Kg/semaine) n'ont pas montré d'avantage significatif (68).

- Chez le sujet normal, la GH augmente a la puberté et une relation positive a
été retrouvée entre le gain de taille pubertaire total et la dose de GH durant
la puberté (69).

-1l a donc été suggéré d’augmenter les doses de GH en début de puberté.

4, Effets secondaires

- On a retrouvé un risque augmenté par deux d'épiphysiolyse des tétes
fémorales et d'aggravation de scoliose (70).

- Des signes d'hypertension intracranienne bénigne peuvent apparaitre dans
les jours qui suivent le début du traitement. La premiere a été rapportée
en1992 (71).

- On rapproche de ceci des possibilités de convulsion au début du traitement.
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- On peut retrouver une réaction cutanée transitoire au point d'injection voire
méme une lipoatrophie supposé étre dii a un effet de lipolyse directe a des
doses élevées (72).

- Des cas de gynécomastie pré pubertaire sont possibles mais il est difficile
de prouver la relation de cause a effet (73).

6. Contre indications :

- La seule contre indication formulée est I'existence d'un processus tumoral
connu et évolutif et il s'agit d'une contre indication transitoire.

- Il est parfois nécessaire d'ajuster les doses d'insuline chez le diabétique ou
d'augmenter les doses de GH en cas d'administration concomitante de

glucocorticoides mais il ne s'agit pas d'une contre indication formelle
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V) CONCLUSION

L’imagerie IRM de la région hypothalamo-hypophysaire est devenue

indispensable a la prise en charge de linsuffisance somatotrope. Elle
confirme son diagnostic, permet d’en préciser sa cause, de définir les
caractéristiques du déficit en GH (total ou partiel, isolé ou associé, transitoire
ou définitif) de réaliser le suivi a des fins étiologiques et thérapeutiques du
déficit en GH. L'IRM a donc supplanté les autres techniques d'imagerie
notamment la TDM qui n'a qu'un intérét tres limité dans certaines
pathologies. Une description précise des anomalies morphologiques
observées est essentielle, certains éléments pronostiques découlant du
phénotype et certains aspects étant tres évocateurs d'une pathologie donnée.
Cependant, dans de nombreux cas, la cause des anomalies observée reste
encore inconnue.
En analysant les dossiers de 19 enfants ayant un déficit en GH avec anomalie
radiologique a I’IRM suivis en consultation on a pu déduire que le déficit en
gh est isolé quand on est devant une simple hypoplasie de I’antéhypophyse
ou hypophyse gréle et que le déficit est multiple quand il s’agit de plusieurs
anomalie radiologiques telles que le syndrome d’interruption de la tige
pituitaire.

Le retard statural est sévere (moyenne de -3DS), son diagnostic est
tardif (Age moyen de 11ans), avec une prédominance masculine. Le bilan
hormonal a confirmé le diagnostic positif par la non réponse aux tests de
stimulation de la GH et le dosage de I'IGF1 significativement abaissés. L’age
osseux a révélé un retard important de la maturation osseuse. Le bilan

hormonal a conclu a un déficit complet chez la majorité des patients associé



a un déficit gonadotrope dans 4cas et un panhypopituitarisme dans 2 cas, et
d’un déficit thyréotrope dans deux cas.

Le déficit multiple est rencontré généralement dans notre série en
cas des STIP dans 4 cas, alors le SITP est de fréquence non négligeable,
sa présence est un marqueur de la sévérité et de la multiplicité de

|’atteinte endocrinienne.



VI) RESUME :

Le déficit en hormone de croissance (GH) est une cause rare de retard
statural. L’ensemble des données cliniques, radiologiques et hormonales le

font suspecter

L'IRM joue un role fondamental dans I'étude de la pathologie hypophysaire de
I'enfant. Elle permet d'authentifier une anomalie de I'axe hypothalamus-
hypophysaire (dont les éléments cliniques et biologiques seuls ne
parviennent pas parfois a en affirmer |'existence avec certitude) et d'en

proposer parfois une étiologie.

Notre travail est une étude rétrospective et prospective colligeant 19 cas
d’anomalie radiologique sur les données de I'IRM hypothalamohypophysaire
associé a un déficit en GH au sein de service de pédiatrie au CHU Hassan Il

Fes

Notre objectif est de décrire et de corréler les atteintes radiologiques sur
I’IRM hypothalamohypophysaire aux manifestations cliniques, et biologiques
du déficit hormonal en GH.

Dans notre série la moyenne d’age de nos patients était 10 et 1/2 ; le sexe
ratio était 1,37, le retard varie entre (-2,-4DS) pour la taille et le poids (-2,-
4DS).le déficit en GH était total dans presque la totalité des cas. Un seul cas
de déficit partiel.

Les anomalies radiologiques retrouvées dans notre série sont tres

variées : 6cas  d’interruption totale de la tige pituitaire, 2



craniopharyngiomes, 3 cas de selle turcique vide, un cas de kyste
arachnoidien supra sellaire, micro adénome antéhypophysaire, kyste

dermoide et arachnoidocele.

L’apport de I'IRM hypothalamo hypophysaire reste non négligeable, d’ou sa

réalisation systématique devant toute anomalie hypophysaire.
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