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Révélation du motif de la consultation
Un homme de 25 ans consulte un endocrinologue pour asthénie et perte de libido. La fatigue s’est installée de façon insidieuse cette dernière année, pour toutes sortes de taches. Il a pris 6 kg ces six derniers mois. Il n’y a pas de fièvre ni dyspnée. Les érections matinales sont présentes, mais les rapports sexuels ne sont plus possibles.
Première élaboration d’une liste d’hypothèses précoces
1-Discuter des différentes causes d’asthénie :
Toxicomanie (alcool et autres), Anémie, insuffisance rénale chronique, insuffisance cardiaque, troubles bipolaires, néoplasies (leucémie, lymphome), causes endocriniennes (diabète mellitus, hypothyroïdie, hyperthyroïdie, Addison,  Cushing, déficience en GH) .
2-Discuter des différentes causes de perte de libido

-les mêmes étiologies précédentes (pouvant être responsables d’un hypogonadisme secondaire).

-et… l’hypogonadisme primitif (périphérique ou hypothalamo hypophysaire)
	
	


Reconstitution des données cliniques

ATCD
- A l’âge de 8 ans il est pris en charge par le Service d’Hématologie dans le cadre d’une leucémie lymphoblastique aiguë. Il est traité par une greffe de moelle et une radiothérapie crânienne prophylactique de 24 Gy. Rémission

- A l’âge de 11 ans  on assiste dans les suites du traitement à un ralentissement précoce de la vitesse de croissance. Après avoir objectivé un déficit en GH, le patient est traité jusqu’à la puberté par hormone de croissance recombinante. Le traitement est depuis arrêté.
-Appendicectomie

-Actuellement aucune prise de médicaments.

-Il ne fume pas, ne se drogue pas. Il ne consomme pas d’alcool.

Examen physique
La taille est de 162 cm, soit une taille inférieure à la cible génétique. L’envergure est de 156 cm. Le poids est de 76 kg (Index de Masse Corporelle = 29,3).TA=110/70 mmHg. Fc=65 /min. La thyroïde est palpée. Examen abdominal, respiratoire cardiaque sans particularités. Hyporéflexie aquiléenne.  Le volume testiculaire est de 11 ml. Absence d’adénopathies, 
Formulation du problème
1-Hypogonadisme acquis (l’hypogonadisme congénital s’associe à un phénotype eunucoide)
2-Asthénie d’étiologie… endocrinienne.
Evaluation des hypothèses
Exclure d’emblée par les antécédents (radiothérapie crânienne-hypophysaire) et l’examen physique (petite taille finale,  testicules de petite taille, hyporéflexie) et orienter de manière pertinente la demande des examens complémentaire en fonction des hypothèses restantes.
Examens complémentaires
Biologie :

Bilan hématologique et hépatique normal. Créatinine normale. Glycémie normale
Cholestérol 3g/l (vn<2g/l)
Biologie spécialisées:
Testostérone =2 ng/ml (vn 3-10), LH=1mUI/l (1-10), FSH=2 (1-12), TSH 8 mUI/L (0.3-4), FT4: 7 pg/ml (8-14), ATPO= 1000 UI/L(<50) , IGF-1=180 ng/ml (220-300), PRL=10 ng/ml(N<20), ACTH =20 pg/ml (8-70), cortisol 200 ng/ml (150-250).

Pic de GH à seulement 1,3 μg/l (normal > 3 µg/l) lors d’une hypoglycémie insulinique et stimulation correcte de ACTH et cortisol.

.
Test au LHRH : LH et FSH non stimulables.
Test au TRH : TSH passe de 8 à 12 mUI/L (stimulation insuffisante)

RMN hypothalamo-hypophysaire : hypophyse de petite taille. Pas de lésion tumorale.

 L’ostéodensitométrie retrouve une discrète ostéopénie avec un T score rachidien à – 0,8et fémoral à – 0,65
Réévaluation des hypothèses et diagnostic le plus probable :
Hypopituitarisme post-radique (radiothérapie crânienne prophylactique de 24 Gy). 
-Après une radiothérapie crânienne (>25 Gy) on observe avec un certain décalage dans le temps la survenue d’un hypopituitarisme. Classiquement, déficit en GH le premier, puis gonadique, thyroïdien et surrénalien (de type central) possibles. Il faut cependant exclure une lésion tumorale hypothalamo-hypophysaire par RMN, car cela pourrait changer la prise en charge. L’exposition cérébrale aux radiations augmente quant à elle le risque d’une néoplasie secondaire (méningiome ou autres), qu’il convient de ne pas méconnaitre au cours des explorations radiologiques.
-Le déficit somatotrope a été responsable chez le patient du ralentissement de croissance, nécessitant une substitution par GH. Ce tt a été arrêté à l’âge de 18 ans. Il est cependant nécessaire de poursuivre la GH à l’âge adulte comme hormone anabolique. Son déficit explique en partie l’asthénie et une ostéopénie.

-Il existe  une hypothyroïdie auto-immune (ATPO positifs) : radioinduite ? hérédité ?. Il existe aussi un déficit thyréotrope central, qui se traduit par une TSH inadaptée aux hormones thyroïdiennes basses. Celle hypothyroïdie mixte (centrale et périphérique)  contribue à l’asthénie du patient. Elle explique l’hypercholestérolémie et l’hypo-reflexie.
Traitement
1-Substitution par GH recombinante (par Ex Genotonorm, Norditropin, Nutropinaq, Humatrope, Omnitrope, etc), 0.2 mg sc le soir, à réadapter en fonction des dosages d’IGF-1.
2-Substitution par testostérone : par ex Sustanon 250 mg IM/3 semaines ou Nebido 1000mg IM/ 3 mois. Si souhait de fertilité, discuter la possibilité d’administrer hCG (par ex Pregnyl) 5000 UI/semaine de façon à maintenir les caractères sexuels secondaires et aussi à stimuler le développement testiculaire. La hCG a un double effet LH et FSH (faible) like. La spermatogénèse est assurée dans un deuxième temps par la co-administration Pregnyl-FSH exogène.

3-Substitution par T4 orale (Elthyrone, Euthyrox, Lthyroxine) 2 µg/kg soit 150 µg/j le matin à jeun, à adapter en fonction des dosages.
Synthèse
-L’hypopituitarisme post radique est souvent méconnu : intérêt du suivi multidisciplinaire (hématologue, radiothérapeute, endocrinologues pédiatres et adultes).
-Les anomalies endocriniennes sont fréquentes après traitement d’une maladie lymphoproliférative ou néoplasie cérébrale pendant l’enfance. Leur manifestation dépend de l’intensité de l’exposition à la radiothérapie (crânienne-hypophyse- et/ou cervicale –thyroïde-), chimiothérapie (fertilité parfois compromise). Ces anomalies sont vues à distance, d’où l’intérêt d’un suivi à long terme.

-Ne pas oublier que ces traitements oncologiques peuvent aussi engendrer une néoplasie secondaire (méningiomes ou autres)  d’où également l’intérêt d’un suivi multidisciplinaire.[image: image1]
