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Endocrinologie-diabétologie
pédiatrique: quoi de neuf?

— R. COUTANT

Service Endocrinologie Pédiatrique,
CHU, ANGERS.

haque année, de nouvelles

connaissances scientifiques

et médicales émergent qui,
certainement, influenceront notre pra-
tique a plus ou moins long terme. Vous
trouverez ici une sélection de travaux
relatifs a I’endocrinologie-diabétolo-
gie pédiatrique publiés a la fin 2011 ou
durant I’année 2012. Ils ont été classés
par thémes, et appartiennent aussi bien
au champ de la clinique qu’a celui de la
recherche expérimentale [1].

Hypophyse: comment former
une hypophyse?

Les deux études indiquées ci-dessous,
bien que fondamentales, sont une étape
vers une meilleure compréhension de la
formation de I'hypophyse; elles pour-
raient aboutir a de nouvelles perspec-
tives thérapeutiques.

1. Former I’antéhypophyse a partir
de cellules souches embryonnaires

A partir de cellules souches embryon-
naires murines, il a été possible de “culti-
ver” une antéhypophyse fonctionnelle
en présence d’agonistes de la signalisa-
tion de Sonic Hedgehog (SHH). Le tissu
hypophysaire ainsi formé s’est organisé
dans les 3 dimensions, les cellules ont
été capables de produire de 'ACTH et,
sous stimulation de la voie Wnt, dela GH
et de la prolactine [2]. Il reste a valider
les mémes expériences chez ’'Homme,
pour accomplir un premier pas vers le
traitement complet des déficits hypo-
physaires.

2. Former un craniopharyngiome
en modifiant la voie Wnt

Le craniopharyngiome, dans sa variété
adamantineuse, est une tumeur bénigne
de la région sellaire-suprasellaire de
I’enfant. 1l s’associe a un déficit hypo-
physaire le plus souvent complet, soit
d’emblée, soit apres traitement. Le trai-
tement est chirurgical, mais la localisa-
tion hypothalamique de la tumeur, soit
conduit a une chirurgie agressive (avec
des lésions hypothalamiques, une obé-
sité, une altération du métabolisme de
base et de la tolérance a I’effort, ainsi
qu’une forte altération de la qualité de
vie), soit aboutit a laisser un reliquat
tumoral potentiellement évolutif.

Dans un modeéle murin, il a été pos-
sible de créer un craniopharyngiome
en activant de maniere constitutive la
voie de signalisation Wnt/béta-caté-
nine. Cela devrait permettre d’ouvrir de
nouvelles voies thérapeutiques (autres
que la chirurgie), a I’aide de molécules
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COMMENT FORMER UNE HYPOPHYSE ?

Il est possible de former une hypophyse a
partir de cellules souches embryonnaires.
Un futur traitement des insuffisances
hypophysaires ?

capables d’interrompre la signalisation
Wnt, susceptibles d’étre au préalable
testées sur le modele [3].

La thyroide: formation,
fonction et action

1. Former une thyroide fonctionnelle
a partir de cellules souches
embryonnaires

A partir de cellules souches embryon-
naires murines, il a été possible de
“cultiver” une thyroide fonctionnelle
en présence des facteurs de transcription
NKX2.1 et PAX8 (impliqués dans derares
formes d’hypothyroidie congénitale), et
en présence de TSH. Les cellules étaient
organisées en follicules, et la greffe de ces
structures chez des souris thyroidectomi-
sées a permis de corriger 'hypothyroidie,
confirmant que la thyroide cultivée in
vitro était bien fonctionnelle [4]. Il reste
a valider les mémes expériences chez
I'Homme pour accomplir un premier pas
vers le traitement complet des hypothy-
roidies congénitales.

2. hypothyroidie maternelle est-elle
délétére pour le feetus?

Plusieurs études ont indiqué que les
hypothyroidies maternelles non traitées
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au premier trimestre de grossesse étaient
associées a une diminution de quelques
points de QI chez leurs enfants [5].

Dans cette nouvelle étude [6],
21846 meres ont eu un bilan thyroidien
4 12 semaines, et les méres dont la TSH
était supérieure au 97,5° percentile, ou
dont la T4L était inférieure au 2,5° per-
centile, ont regu ou non un traitement
substitutif par lévothyroxine. A 3 ans,
il n’y avait pas de différence de QI chez
les enfants de méres traitées ou non trai-
tées. Il convient de noter que dans cette
étude, la majorité des hypothyroidies
traitées étaient tres modestes: cela pour-
rait expliquer I’absence de différence;
en revanche, dans les hypothyroidies
franches [5], le traitement a prévenu I’al-
tération du QD. Il reste donc a détermi-
ner le seuil a partir duquel un traitement
devient réellement utile...

3. Une nouvelle pathologie:
les mutations du récepteur alpha
des hormones thyroidiennes

Les résistances aux hormones thyroi-
diennes correspondent habituellement
a des mutations du récepteur béta des
hormones thyroidiennes. Elles sont
détectées devant des taux anormale-
ment élevés de T4L et T3L, contrastant
avec des taux normaux de TSH. Elles
entrainent des manifestations variées,
car sur certains tissus, c’est le récepteur
béta qui domine, alors que sur d’autres,
c’est lerécepteur alpha. Ainsi, les tissus
ottle TR béta domine sont en “hypothy-
roidie”, et ceux ot le TR alpha domine
sont en “hyperthyroidie”: goitre, tachy-
cardie, hyperactivité, retard statural,
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hypoacousie et retard de développement
sont parmi les manifestations les plus
fréquentes.

La premiére mutation du TR-alpha a
été décrite cette année [7]: il s’agissait
d’un enfant avec des manifestations clas-
siques d’hypothyroidie (retard de crois-
sance, retard de développement, anoma-
lies osseuses, notamment épiphysaires,
constipation sévere) contrastant avec
des anomalies modestes du bilan thy-
roidien: T4 libre légérement inférieure
a la normale, T3 libre normale ou dans
la moitié supérieure, TSH normale. Sous
lévothyroxine, la T4 libre se normalisait,
la TSH s’effondrait, et1a T3 libre s’élevait
modérément au-dessus des normes.

C’est un séquencage du génome entier
qui a permis de détecter la mutation de
TR-alpha. Le phénotype de cette “nou-
velle maladie” reste encore a décrire sur
un nombre plus important de sujets. En
attendant, il convient d’y penser devant
des signes cliniques d’hypothyroidie
contrastant avec un bilan subnormal,
évoquant a priori un déficit thyréotrope
(T4 basse, TSH normale).

A suivre...

Os et vitamines

1. L'acrodysostose est secondaire a des
mutations de PRKAR1c ou de PDEDg

L’acrodysostose est une maladie sque-
lettique responsable d’une petite taille
(pas constante), et surtout d'une brieveté
des pieds et des mains, d’'une hypoplasie
nasale et d’un retard mental.

Des anomalies du géne PRKAR1a ont
été pour la premiere fois identifiées par
une équipe frangaise dans cette mala-
die, en association avec une résistance
a la parathormone et a la TSH. Le géne
code pour une sous-unité protéique
impliquée dans la signalisation par
I’AMPc généré en réponse a la PTH, et

les mutations décrites ont donc altéré
cette signalisation. Cette observation,
plus généralement, souligne I'impor-
tance de lavoie de ’AMPc dans le méta-
bolisme osseux [8].

Cette méme année, un second gene, lui
aussi impliqué dans la signalisation par
I’AMPc généré en réponse a la PTH,
PDEDA4, a été retrouvé muté dans plu-
sieurs cas d’acrodysostose [9, 10], la
aussi par une équipe francaise.

2.La vitamine E pourrait étre
mauvaise pour l'os

Dans un modele murin, il a été montré
que la vitamine E augmentait la résorp-
tion osseuse. A I'inverse, le déficit géné-
tique en vitamine E (par invalidation de
sa protéine de transfert) était associé a
une augmentation de la masse osseuse
[11]. Cela doit rendre prudent sur les
supplémentations vitaminiques glo-
bales, supposées étre bénéfiques pour la
santé et prévenir globalement les altéra-
tions liées au vieillissement.

3. Lhypersensibilité a la vitamine D
et mutation de CYP24A1

L’hypersensibilité a la vitamine D est
secondaire a une mutation de CYP24A1,
enzyme responsable de I'inactivation de
la 1,25-dihydroxyvitamine D.

La supplémentation systématique en
vitamine D s’associe parfois a des hyper-
calcémies infantiles dites idiopathiques,
pouvant aboutir a des taux symptoma-
tiques, voire dangereux (hypotonie,
constipation, retard statural et dévelop-
pemental, néphrocalcinose).
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OS ET VITAMINES

Toutes les vitamines ne sont pas bonnes
pour les os.
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Des mutations de CYP24A1, ou
24-hydroxylase, enzyme transformant la
forme active de vitamine D, la 1,25-dihy-
droxyvitamine D en forme inactive
24-hydroxylée, ont été identifiées a I’ori-
gine de la maladie, qui n’est donc plus
idiopathique [12].

Diabéte

1. limmunothérapie avec la GAD65
au début du diabéte ne maintient pas
I'insulinosécrétion résiduelle

Depuis de nombreuses années, des
essais thérapeutiques visant a moduler
l’auto-immunité sont proposés au tout
début du diabete: leur objectif est alors
de maintenir I'insulinosécrétion rési-
duelle présente au début de la maladie.
Leur second objectif, en cas de succes,
est de proposer le méme traitement a
des apparentés de sujets avec un diabéte
auto-immun, a hautrisque de diabete, de
maniere a prévenir la maladie.

La GADS65 est un antigéne bien identifié
de la cellule béta. Dans un essai rando-
misé [13], 'intérét de I’administration
précoce de GAD65 recombinante a été
évalué dans les 3 mois suivant la décou-
verte du diabete. Il n’y a pas eu de dif-
férence, en termes de préservation de
la sécrétion d’insuline, entre les sujets
traités et le placebo 1 an plus tard...

2. Traitement du diabéte
avec des anticorps monoclonaux
anti-CD3 (teplizumab)

Le traitement avec des anticorps mono-
clonaux anti-CD3 (teplizumab) au début
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DIABETE

Les traitements modulant I'immunité

ont une efficacité limitée au début du

diabéte. Le temps est venu d’envisager
des essais thérapeutiques combinant plu-
sieurs médicaments ciblant 'immunité.

du diabéte ne maintient pas 'insulino-
sécrétion résiduelle.

L’administration de teplizumab dans cet
essai randomisé dans les 12 premieres
semaines de diabéte n’a pas maintenu
I'insulinosécrétion résiduelle apres 1 an,
par comparaison au placebo [14].

Il y a eu sur presque 30 ans de nombreux
essais thérapeutiques visant 8 moduler
lauto-immunité dans le diabéte de type 1,
montrant soit une efficacité partielle,
soit pas d’efficacité. Ces essais concer-
naient soit des traitements modulant
globalement I'immunité (plus ou moins
ciblée), soit des agents supposés moduler
l’auto-immunité de maniére ciblée (anti-
génothérapie). L'échec de ces traitements
montre au minimum qu’'un agent unique
n’est pas suffisamment efficace, peut-étre
parce que les voies de ’auto-immunité
(comme de 'immunité) sont multiples.
Le temps est sans doute venu de mettre
en place des essais combinant plusieurs
agents modulant 'immunité: il faudra
pour cela que les industriels du médica-
ment s’entendent entre eux...
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