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RETROUVEZ LACTUALITE DE LA RECHERCHE SUR LES MALADIES
RARES ENDOCRINIENNES
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EDITO

LE MOT DE L'EQUIPE D'ANIMATION DE LA FILIERE FIRENDO

Lors de ce premier semestre 2021, la filiere de santé maladies rares endocriniennes FIRENDO a sou-

tenu [a publication d'une édition spéciale dans la revue IJMS sur le theme du Dimorphisme Sexuel dans

les Maladies Rares Endocriniennes.

Nous sommes heureux de vous présenter
cette 2¢me édition du Bulletin Recherche de la
filiere FIRENDO !

Suite a I'édition 2018 du Colloque Recherche
de FIRENDO sur le “dimorphisme sexuel dans
les maladies rares endocriniennes”, la filiere
FIRENDOavoulupromouvoircettethématique
de recherche en sponsorisation la publication
d'unerevue spécialereprenant les conférences
du Collogue Recherche 2018. Il s’agit d'une
édition spéciale parue dans International

Journal of Molecular Sciences (ISSN 1422-
0067), section “Molecular Endocrinology and
Metabolism”, et éditée par les Dr Anne-Paule
Gimenez-Roqueplo et Antoine Martinez. Elle
comprend 6 articles de revue, en acces libre,
dont les frais de publication ont été pris en
charge par la filiere FIRENDO dans la cadre
de la valorisation de la recherche scientifique
sur les maladies rares endocriniennes. Vous
pourrez retouver ces articles dans la rubrique
La veille Bibliographique.

Dans cette deuxieme édition du bulletin de la
Recherche, vous retrouverez également I’Actu
du Pr Jacques Young, sur les hypogonadismes
hypogonadotropes. Une nouveauté dans cette
édition, “La question Recherche” fait un point
bibliographique sur les aspects cognitifis et
psycho-sociaux des déficits hypophysaires. En
ce début début année 2021, les 8 lauréats des
bourses FIRENDO ont pu assister aux congres
en ligne des sociétés européennes et interna-
tionales d’endocrinologie, dont l'inscription a
entierement été pris en charge par la filiere.
Vous pourrez lire leur synthese des sessions
traitant des maladies rares endocriniennes.
Vous retrouvez également l'actualité scien-
tifique de la filiere, les appels a projets et con-
férences a venir, ainsi que la liste des publica-
tions cosignées par les membres de FIRENDO.

Bonne lecture !

Pouvez-vous retracer [I'historique de vos
travaux de recherche sur [|'hypogonadisme
hypogonadotrope congénital (HHC) ?

J'ai débuté cette thématique de recherche il y a
pres de 30 ans, en 1991, au sein du service du Pr.
G. Schaison, a I'hopital Bicétre. Des le début, le
développement de cette thématique de recherche
a eu plusieurs objectifs que j'ai mené en parallele :
1) Développer et offrir une expertise clinique
d'excellence aux femmes et hommes touchés par
cettemaladieorpheline;2) Augmenterlenombrede
patients pris en charge dans notre centre de facon
a améliorer en permanence

nos connaissances et donc "Mieuxcgmprendre

nos performances médicales

dans le soin ; 3) Diffuser la |'grchitecture généthue

connaissance de la maladie

au  niveau  national et dESHHcengénéral,dU

international pour optimiser

le soin au niveau francais et Syndmme de Ka”mann et

planétaire (Young J, Endocr

[ACTU RECHERCHE

DU PR JACQUES YOUNG

Le Pr Jacques Young est Professeur de
médecine a I'Université Paris-Saclay et
Praticien Hospitalier a I'AP-HP, au service
d'Endocrinologie et des Maladies de la
Reproduction de I'hdpital Bicétre. Il est
également membre de ['unité INSERM
UMR Un85, équipe Endocrinologie de la
Reproduction. Il est membre de la SFE
depuis pres de 20 ans et de I'ESE plus
récemment.

deslesannées 90,d’'une masse critiqgue comprenant
déja notre service d’Endocrinologie clinique,
étroitement associé au laboratoire de Génétigue
moléculaire et d’hormonologie (Pr Milgrom, Pr
Guiochon-Mantel, Dr Bouligand, Dr. Trabado). Une
accélération de la recherche translationelle dans
le domaine des HHC a par ailleurs été possible
grace a la création en 2005 de notre unité de
recherche INSERM (U693 puis U1185) et la
mise en place, sous mon impulsion, d'un groupe
d’enseignants-chercheurs et chercheurs dédiés a
cette thématique, qui est toujours en place.

Lavénement du séquencage haut
débit a accéléré lidentification
de lorigine génétique de
nombreuses  maladies  rares.
Vous avez notamment participé a
I'améliorationdelacompréhension
moléculaire des HHC.

En effet, et nous poursuivons

Rev. 2019) - &) Dachiffrer dessyndmmes apparen’[és actuellementles axesprioritairesde

les dysfonctionnements, au
plan  neurodéveloppemental, neuroendocrine
et gonadique et préciser leurs mécanismes
physiopathologiques, ce quiimpliquait de découvrir
les bases génétiques des hypogonadismes
hypogonadotrophiques ~ congénitaux  (HHC)
(Maione L, Eur J Endocrinol 2018). Ce dernier
objectif a été possible grace a l'existence a Bicétre,
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notre recherche translationnelle :
mieux comprendre I'architecture
génétique des HHC en général, du syndrome de
Kallmann et des syndromes apparentés. Cette
recherche bénéficied’'unrecrutement exceptionnel
par le service d'Endocrinologie et des maladies de
la reproduction de Bicétre de patients (femmes
et hommes) parfaitement phénotypés - plusieurs
centaines - ce qui fait de notre centre le plus


http://www.firendo.fr/actualites/article/news/edition-speciale-sur-le-dimorphisme-sexuel-dans-les-maladies-endocriniennes-ijms-1/
http://www.firendo.fr/actualites/article/news/edition-speciale-sur-le-dimorphisme-sexuel-dans-les-maladies-endocriniennes-ijms-1/

important centre dédié a cette
maladie au niveau Européen.
Ce recrutement et la prise
en charge de patients HHC,
conjugué a la mise en place en
2015, comme outil diagnostique
hospitalier par le service de

Génétique  moléculaire  de
Bicétre, du séquencage de
nouvelle  génération  (NGS,

Dr. Bouligand) a ainsi permis
a ce jour de génotyper par
exome ciblé plus de 900
patients avec HHC/Kallmann.
Lanalyse bioinformatique des
400 premiers patients par
un pipeline «maison» nous a
déja permis de dévoiler tres
récemment de nouveaux
genes candidats, renforcant
I'implication de certaines voies
de signalisation mobilisées dans
le développement neuronal.

En quoi les études réalisées ces
derniéres années aménent aune
meilleure compréhension de
relation génotype/phénotype
des patients atteints d'HHC ?

Grace a ce séquencage massif,
nous comprenons aujourd’hui
mieux les mécanismes de
transmission a la descendance
de certaines formes génétiques
des HHC, ce qui est crucial pour
optimiser le conseil génétique
avant la prise en charge de
I'infertilité de ces patients qui
auront besoin d'une procréation
médicale assistée. Nous étudions
actuellement la prévalence de
I'oligogénisme et son impact
dans lamodulation des différents
modes de transmission et
des phénotypes HHC et des
signes associés dans les formes

syndromiques. Ces  travaux
d'épidémiologie génétique vont
bientdt s'accompagner, au plan
translationnel, de ['utilisation
de modeles animaux d'HHC
pour nous permettre de mieux
comprendre le réle de la charge
oligogénique dans l'apparition et
lamodulationdu phénotype HHC
et des altérations phénotypiques
associées.

Quels projets de recherche

fondamentale menez-vous en
paralléle ?

Au plan plus fondamental,
nous menons  actuellement
au laboratoire INSERM un

programme qui a permis de

commencer a comprendre
le role  de I'autophagie
dans certains processus
de neurodégénérescence

observée dans certaines formes
syndromiques  trés  séveres
d’'HHC (Dr. |. Beau).

Quels bénéfices pour les
patients sont & attendre des
avancées de la génétique des
HHC?

Les travaux dans les domaines
génétique, translationnel et en
recherchefondamentaleindiqués
ci-dessus sont indissociables du
soin et de la recherche clinique
active que nous menons dans le
domaine et qui visent a améliorer
et simplifier les procédures
diagnostiques et thérapeutiques
et mieux séparer cette maladie
rare des principaux diagnostics
différentiels (Mosbah H, Hum
Reprod. 2020). La diffusion des
connaissances sur les HHC/
Kallmann aupres des médecins
est aussi une de mes priorités

pour que la meilleure prise en
charge possible se diffuse a
travers notre territoire. Cet
objectif majeur a pour objectif de
limiter I'errance diagnostique et
les souffrances psychologiques
qui en découlent chez les
patients(es) affecté(e)s par cette
maladie rare. J'ai créé dans ce but
en 2019 un Dipléme d’'Université
(Université Paris Saclay) ou un
enseignement intensif et assez
exhaustif sur cette maladie est
fait tout en abordant dautres
endocrinopathies altérant I'axe
gonadotrope.

De quels moyens financiers et
humains bénéficiez-vous pour
mener vos travaux de recherche
5

Les moyens humains et
logistiques hospitaliers (notre
service clinique et laboratoires
partenaires du site) sont le
support indispensable de cette
thématique de recherche
médicale.  Pour  développer
ce programme nous avons en
plus bénéficié de financements
francais  (ANR, PHRC) et
européens (COST). Les
financements européens nous
ont permis de mettre en place un
réseau européen consacré aux
HHC/Kallmannquiaétéalorigine
de nombreuses collaborations
et de la publication du premier
consensus international dédié
a cette pathologie (Boehm U,
Nat Rev Endocrinol. 2015). I
faut aussi souligner et remercier
les nombreux financements
octroyés par la Société Francaise
d’Endocrinologie (SFE) qui ont
permis de financer des étudiants
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en M2, des doctorants et post-
doctorants ayant travaillé sur
cette thématique dans notre
unité de recherche.

Quels sont les challenges
de demain pour améliorer le
diagnostic et la prise en charge
des HHC?

Au plan génétique, le domaine
des HHC/Kallmann a été
historiquement tres en avance
avec la découverte, depuis une
trentaine d’années, de dizaines
de génes impliqués. Notre site
par lui méme et en collaborant
activement avec des collegues
francais a permis de faire jouer
a la France un roéle de premier
plan dans la découverte des
principaux genes impliqués dans
les HHC/Kallmann.

Depuis quelques années, nous
entrons dans ce que I'on pourrait
appeler une ere “post-génétique”.
Les principales découvertes
génétiques ayant été faites, il
faut maintenant mieux connaitre
les architectures génétiques
et mieux faire la part entre les
transmissions  “mendéliennes”
classiques et oligogéniques.
[l faudra implémenter ces
connaissances dans le soin
courant pour améliorer le conseil
génétique et mieux stratifier les

patients pour deéfinir les sujets
les plus a risque, par exemple
au plan des comorbidités (J Clin
Endocrinol Metab. 2021).

Un mystére qui demeure en
partie mais qui s'éclaircit peu a
peu est celui du sex-ratio de la
maladie. Des données classiques
indiquaient une prédominance
masculine. Mais si on met de
coté les rares formes liées a I'X,
les études plus récentes des
formes familiales suggerent une
prévalence dans les deux sexes
qui tend a s'‘équilibrer. Pour les
formes sporadiques, le travail
d’'analyse est plus difficile car
les études souffrent de biais
de recrutement - intrinseques
aux recrutements hospitalo-
universitaires  des  maladies
rares - ce qui rend difficile
une estimation fiable du sex-
ratio des HHC/Kallmann dans
une population générale non
sélectionnée.

Cette nouvelle ere post-
génétique ramene aussi
les patients au centre des

préoccupations médicales avec
une meilleure prise en compte
de leur vécu psychologique et
du devenir de ce type de maladie
aux différents ages de la vie. Mon
implication personnelle comme

conseiller aupres de patients
anglophones avec Kallmann/
HHC regroupésdansdesréseaux
sociaux comme Facebook vadans
ce sens (https://www.facebook.
com/KallmannSyndrome/).

Enfin s‘agissant d'une maladie
génétique responsable
d’infertilité, nous devons
rappeler que nous avons fait de
beaux progrés qui permettent
aujourd’hui a la majorité des
femmes et des hommes avec
HHC/Kallmann  davoir  des
enfants. Avec nos partenaires
d'endocrinologie pédiatrique a
Bicétre (Dr. C. Bouvattier), nous
avons débuté depuis une dizaine
d’années un programme de prise
en charge transgénérationnelle
de cette maladie rare (Bouvattier
C, Nat Rev Endocrinol. 2011).
Cette prise en charge débute des
la vie foetale /néonatale pour se
poursuivre pendant I'enfance
de facon a atténuer [limpact
délétere de cette maladie sur la
vie sexuelle et reproductive et
donc sur la qualité de vie de la
génération suivante.

Unité INSERM UMR 1185



https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/

APPELS A PROJET

La filiere FIRENDO réalise pour vous une veille des appels a projet nationaux et internationaux, pour financer
vos projets de recherches, vos ressources matérielles et vos frais de personnels :

LESSENTIEL DE LACTU

Toutes les informations sur les maladies rares endocriniennes & le COVID-19, I'impasse diagnostique
et le diagnostic génétique, la prise en charge, les publications scientifiques, les données maladies rares,
les conférences et bourses d'inscriptions aux congres, les lauréats de prix et de financements... sont dif-
fusées dans les actualités de notre site internet firendo.fr.

Cours en ligne sur le Diagnostic des maladies rares,
de la clinique a la recherche

Le programme européen joint sur les maladies rares (EJP-RD)
a développé un premier MOOC (Massive Open Online Course)
en partenariat avec la Fondation Maladies Rares. Ce cours en
ligne, accessible gratuitement, est destiné atoutes les personnes
concernées par les maladies rares, notamment celles d'origine
génétique, que vous soyez médecin ou chercheur, paramédical
ou patient et leurs proches.
Au cours des ces 5 semaines, vous en apprendrez plus sur les
notions de diagnostic génétique, de transmission, sur les nou-
veautés technologiques, I'étude des données des patients, I'im-
pact du diagnostic ou encore la recherche clinique, fondamen-
tale et sociale sur les maladies rares endocriniennes.

Plus d’informations sur firendo.fr

Dépistage Néonatal

La revue Médecine Sciences propose en mai 2021 une édition
édition dédiée a la révolution médicale du dépistage néonatal.
Vous retrouverez notamment 2 revues traitant du dépistage de
I'nypothyroidie congénitale et de I'hyperplasie congénitale des
surrénales (en francais et en accés libre).

- Un article de revue en acces libre et en francais, sur le dépi-
stage de I'hypothyroidie congénitale, proposé par le Pr J. Léger

- Un article de revue en acces libre et en francais, sur le dépi-
stage de I'hyperplasie congénitale des surrénales, proposé par
le Pr M. Polak

Plus d'infomations sur firendo.fr

Carte interactive de I'EJP-RD pour les données et
ressources en Recherche

Le programme européen joint sur les maladies rares (EJP-RD) a
mis en ligne une carte interactive sur laquelle vous pourrez re-
trouver tous les liens utiles pour la recherche sur les maladies
rares. Cette carte liste notamment les cohortes et registres
de patients, les banques d’échatillons et de modeles cellulaires
et anomaux, des données phénotypiques humaines, les bases
de données ou encore les plateformes et infrastructures eu-
ropéennes.

Retrouver tous les liens utiles pour la recherche sur firendo.fr

17/07/21

Lappel a projet
Montage de  Réseaux
Scientifiques Européens
ou Internationaux (MRSEI)
de 'ANR a pour objectif
daider au montage de
projets de recherche en
vue de favoriser leurs
taux de succés aux appels
a projet européens et
internationaux.

31/08/21

Le programme ERC
(European Reserch Council)
vise a financer des projets
de  recherche capables
d'aboutir & des avancées
notables, a la frontiere du
savoir.

Le programme ERC
Advanced est réservé 3
des chercheurs séniors,
ayant initiés des progres
significatifs ~ dans  leur
domaine d’étude.

02/09 et 02/12

Lappel a projet Networking
Support Scheme (NSS) de
I'EJP-RD vise a encourager
la transmission du savoir
sur les maladies et les can-
cers rares a travers la com-
munauté des professionnels
de la santé, des chercheurs
et des patients. Ce finance-
ment permet d’apporter un
soutien financier a l'organi-
sation de workshops ou de
conférences.

10/11/21

Le programme ERC
(European Reserch Council)
vise a financer des projets
de recherche capables
d'aboutir & des avancées
notables, a la frontiere du
savoir.

Le programme ERC
Synergy est réservé a
des consortiums de 2 a 4
chercheurs.

> FIRENDO vous aide dans vos demandes de financement

Vous souhaitez répondre a un appel a projet européen pour monter un projet collaboratif sur une théma-
tigue relevant de larecherche sur les malades rares endocriniennes ? Faites nous part de votre envie ! La
filiere FIRENDO peut vous proposer une aide au montage d’'un consortium de recherche collaborative
dans le cadre d'un appel a projet lancé par un programme européen (Horizon Europe, EJP-RD, ...).

Contactez-nous par mail : contact@firendo.fr

08/09 et 28/10

La Fondation pour la Re-
cherche Meédicale (FRM)
renouvelle pour l'année
2021 son appel a projet
‘Amorcage de jeunes équi-
pe’, destiné & soutenir de
jeunes chercheurs dans la
mise en place et I'animation
d’'une nouvelle équipe de re-
cherche. Ce dispositif sert &
financer des frais de person-
nels, des moyens matériels
et des frais de missions.

12/10/21

Les Actions Marie
Sklodowska-Curie
financent chaque année des
bourses individuelles de
mobilité. Laction Bourses
postdoctorales  s'adresse
aux titulaires d’'un doctorat
qui  souhaitent  exercer
leurs activités de recherche
a l'étranger, acquérir de
nouvelles compétences et
développer leur carriere.

16/11/21

Les Actions Marie
Sklodowska-Curie financent
chague année des bourses
individuelles de mobilité.
Lobjectif  des  réseaux
doctoraux est de mettre
en ceuvre des programmes
de doctorat par des
partenariats d’'organisations
de différents secteurs a
travers I'Europe et au-dela.

13/01/2022

Le programme ERC
(European Reserch Council)
Starting est réservé a des
chercheurs talentueux en
début de carriere qui ont
déja produit un excellent
travail supervisé, qui sont
préts a travailler de maniere
indépendante et qui
montrent le potentiel pour
devenir un chef de file de la
recherche.

Retrouvez toutes les informations concernant les appels a projet génériques et ciblés maladies rares sur le site
internet de la filiere FIRENDO, rubrique Recherche/Appels a projet et n'hésitez pas a nous contacter !
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http://www.firendo.fr/actualites/article/news/premier-mooc-de-lejp-rd-diagnosing-rare-diseases-from-the-clinic-to-research-and-back/
http://www.firendo.fr/actualites/article/news/un-point-sur-le-programme-de-depistage-neonatal-et-le-diagnostic-precoce-de-maladie-rare-endocrinien/
https://resourcemap.ejprarediseases.org/#/
http://www.firendo.fr/recherche/
http://www.firendo.fr/recherche-maladies-rares/aap/

LA QUESTION RECHERCHE

MALADIES DE LHYPOPHYSE : QUELLES ATTEINTES COGNITIVES ET
PSYCHOSOCIALES MALGRE UNE REMISSION BIOLOGIQUE ?

Les options thérapeutiques des pathologies
hypophysairessesontamélioréesetdiversifiéesces

hormone de croissance et cortisol respectivement.
La persistance d’'une morbidité et d'une mortalité

derniéres années, permettant dans la majorité des accrue apres larémission va affecter négativement

cas de restaurer I'équilibre hormonal en contrélant
I'nyperfonction endocrine, la masse tumorale ou

la qualité de vie des patients. Plusieurs études ont
mis en évidence des désordres psychologiques et

I'insuffisance hypophysaire. Malgré un traitement comportementaux chez les patients atteints de
optimal et l'obtention d’'une rémission biologique maladies hypophysaires. Ces patients sont plus
(normalisation des dosages sanguins), des troubles  sujets & des épisodes de dépression, d’anxiété,
physigues, sociaux et/ou psycho-sociaux peuvent d'irritabilité, de démoralisation ou encore de
persister méme des années apres la rémission. somatisation en comparaison a des personnes
Cettepersistancedesymptomesapreslarémission, saines (Sonino et al., Clin Endocrinol 2007).
notamment décrites chez les patients traités pour La persistance d'une qualité de vie réduite est
acromégalie ou syndrome de Cushing, peut étre notamment vue chez des patients atteints de
attribuée aux effets délétéres et irréversibles syndrome de Cushing, méme aprés rémission

d'une exposition chronique a un exces d’hormones,

biochimique (Wagenmakers et al., EJE 2012).

Mieuxdécrirelesdifficultésdespersonnesatteintesd’unemaladierareendocrinienne,
qu’elles soient physiques, comportementales et/ou psychosociales

Le syndrome de Cushing est un syndrome
rare caractérisé par une production excessive
etchroniquedecortisol,I'hormonede réponse
au stress. Cet excés de glucocorticoides est
majoritairementddaunetumeurhypophysaire
produisant de 'ACTH ('hormone stimulant
la production de cortisol par les glandes
surrénales) ; on parle alors de maladie de
Cushing. Des tumeurs des glandes surrénales
ou des tumeurs ectopiques produisant de
I'’ACTH peuvent également étre responsables
d'un syndrome de Cushing. Les symptomes
incluent des troubles métaboliques et
une distribution anormale de la masse
grasse, des troubles cardio-vasculaires, de
I'nypertension, une faiblesse musculaire et

de l'ostéoporose, une fragilité de la peau,
une sensibilité aux infections, un hirsutisme,
mais aussi des troubles psychologiques
(dépression, psychose, apathie) et cognitifs
(de lamémoire notamment). Si les symptomes
sont grandement améliorés apres l'obtention
d'une rémission biochimique (retour a la
normale destauxde cortisol), certains aspects,
métaboliques et comportementaux, peuvent
perdurer des années apres la rémission. La
qualité de vie des patients avec un syndrome
de Cushing, méme des années apres lamise en
place du traitement, ne rejoint jamais celle des
personnes saines, et certaines comorbidités
notamment osseuses et comportementales,
restent incomplétement corrigées des années
apres la normalisation de I'hypercortisolisme.
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Afin d'évaluer les conséquences
cliniques séveres de
I'nypercortisolisme quipersistent
apres le retour a la normale des
taux de cortisol, le Dr Vermalle,
le Pr Brue et le Pr Castinetti du
CRMR HYPO a Marseille ont
conduit une étude sur les aspects
psychologiques des patients en
rémission d’un hypercortisolisme
et les retentissements sur leur
qualité de vie (Vermalle et al.,
Endocrine 2018). Dans cette
étude  observationnelle, 63
patients en rémission depuis
en moyenne 3 ans, ont remplis
des questionnaires évaluant
leur qualité de vie et différents
aspects psycho-sociaux. Cette
étude a confirmé la réduction de
la qualité de vie des patients par
rapport a la population générale
mais aussi par rapport a d'autres
personnes atteintes de maladies
chroniques. Ces patients sont
notamment déprimés et ont une

Une récente méta-analyse,
parue en 2015 et cosignée par
des membres de 'ENDO-ERN,
a fait le point sur les dommages
exercés par le syndrome de
Cushing sur le cerveau. Elle
reprendlesdonnéesde 19 études
ayant évaluées par IRM les
lésions cérébrales des patients
atteints de syndrome de Cushing,
gu'ils soient en phase active de
la maladie et/ou en rémission a
long-terme, ce qui représente
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mauvaise image de leur corps ce
qui influent négativement sur
leurs relations sociales. Au final,
pres de la moitié des patients
en rémission ont eu besoin de
réarrangements de leur poste de
travail et 1/5 sont en incapacité
de travail et/ou ont di cesser
leur activité. Ainsi les auteurs
soulignent que ces patients,
bien qu'en rémission biologique,
ne peuvent étre considérés en
rémission fonctionnelle comme
en atteste leur qualité de vie
altérée, les adaptations d'activité
nécessaires et la dépression
chronique dont ils souffrent.

Cependant les mécanismes a
l'origine d'une diminution de la
qualité de vie des patients sont
dorigine  multifactorielle, et
peuvent étre liés a la persistance
d’anomalies physiques et
psychologiques,  mais  aussi
aux effets irréversibles de
I'exposition a des taux excessifs

un total de 339 patients étudiés.
Les résultats montrent que les
patients en phase active de la
maladie, avec un taux de cortisol
non contrélé, présentent des
atteintes  cérébrales  visible
en IRM (une réduction du
volume de [I'hippocampe, un
élargissement des ventricules,
une atrophie cérébrale et des
anomalies des concentrations
neurochimiques et de lactivité
cérébrale). Aprés  rémission

ou insuffisants  d’hormones,
et aux résultats imparfaits du
traitement(qu'ilsoitchirurgicalou
hormonal), avec une persistance
des effets de la perturbation
hormonale sur le cerveau qui
affecterait leur personnalité et
leur comportement de maniere
durable. Concernant le syndrome
de Cushing, la présence des
récepteurs aux glucocorticoides
dans le cerveau pourrait
expliquer les effets déléteres des
glucocorticoides observés sur
le cerveau et leur persistance
apres l'obtention d’'une rémission
biologique, en modifiant
durablement les structures et
fonctions cérébrales. Cependant
les bases moléculaires restent
encore incomprises. Des études
récentes d'imagerie ont tenté
de mettre en évidence et de
comprendre les anomalies de
fonctionnement et de structure
du cerveau.

(normalisation du cortisol), les
auteurs ont noté une réversion

incomplete  des  altérations
chimigues, fonctionnelles et
structurales du cerveau. Ainsi,
cette rémission partielle souleve
la question de leffet délétere
d'une exposition chronique a un
exces de glucocorticoides sur
le cerveau et pose la question
de leffet neurotoxique des
glucocorticoides (Andela et al.,
EJE 2015).



Acromégalie

Une étude conduite par le Dr
Fourneaux et le Pr Castinetti du
CRMR HYPO a Marseille, vient
d'étre terminée sur le ressenti
des proches des patients
acromégales et leur perception
de la maladie. Il était demandé au
proche de se mettre a la place du
patient pour déterminer ce qu'il
pouvait ressentir. Les résultats
montrent que le proche a une
conscience globale des difficultés
présentées par le patient, mais
gu'il existe une forte variabilité
entre les individus. Cependant,
le proche n'était pas pleinement
conscient des conséquences
des changements corporels sur
'estime de soi du patient. Ces
résultats justifient d'impliquer le
proche dés le début de la prise
en charge du malade afin gu'il
constitue un soutien important
et constant au malade. Le proche
doit donc étre éduqué a toutes
les étapes de la prise en charge
de l'acromégalie, et étre incité a
ne pas retarder la mise en place
d'un accompagnement social.

Cette étude a été présentée
cette année 2021 au Congrées
Européen d’Endocrinologie
et est actuellement soumis
a publication. Les proches
constituent ainsi un atout dans
la prise en charge des malades
chroniques, lorsque leur qualité
de vie est altérée, méme apres
réemission de la maladie. Une
seconde étude ayant pour
objectif d'évaluation de Ila
perception de la maladie par
les proches est actuellement en
cours danalyse concernant le
syndrome de Cushing.

Une autre inquiétude des
patients concerne les atteintes
cognitives, gu'elles soient liées
directement a la maladie ou a
son traitement. En effet dans
lacromégalie, la radiothérapie
hypophysaire  conventionnelle
peut exposer a des effets
secondaires extra-hypophysaires
a long-terme. A ce sujet, 'étude
prospective multicentrique
francaise LaterAc (Late Effects
of Radiosurgery in Acromegaly)
vient de se terminer. Cette

étude, menée par le Pr Brue et le
Pr Castinetti du CRMR HYPO a
Marseille en collaboration avec
Julie Calvo, neuropsychologue,
a pour objectif d'évaluer les
conséquences cognitives de la
radiochirurgie GammaKnife
dans l'acromégalie. Si des
troubles  cognitifs ont été
retrouvés  chez  I'ensemble
de patients acromeégales par
rapport a la population générale,
I'utilisation de GammaKnife n'est
pas associée a une majorition de
ces troubles. Il n'a également pas
été retrouvé de différence dans
la qualité de vie, la présence de
dépression, la survenue dAVC
ou de tumeurs radio-induites
entre les groupes de patients
traités avec ou sans utilisation du
GammaKnife. Il n'y a donc pas de
retentissement cognitif associé a
I'utilisation de ce traitement chez
les patients acromégales. Ces
résultats ont été présentés au
Congres de la Société Francaise
d’Endocrinologie année
derniere et sont actuellement en
cours de soumission.

La rémission fonctionnelle, concept principalement employé en psychiatrie, est a distinguer de [a rémission
biologique. Les patients, considérés comme gueris, présentent malgré tout une altération de leur qualité de vie

La qualité de vie du patient atteint d'une maladie
hypophysaire est le résultat d'une équation

Ainsi, les patients considérés comme traités avec
succes pour leur pathologie hypophysaire, avec une

complexe qui prend en compte les données
biologiques, la symptomatologie, le statut
fonctionnel, I'état psychologique, cognitif et
'environnement du patient. De plus, la plupart
des patients avec une maladie hypophysaire ont
besoin d’un traitement au long cours, voir a vie, ce
qui peut également avoir un retentissement sur
leur comportement et leur qualité de vie. A cela se
rajoute les difficultés a vivre au quotidien avec une
maladie hypophysaire, chronique, rare, avec toutes
les perturbations qu'elle induit dans la vie de tous
les jours (errance diagnostic, incompréhension
de l'entourage, perception de son corps modifiée,
prise d'un traitement a vie, etc).

rémission a biochimique a long terme, rapportent
malgré tout une réduction de leur qualité de vie
et une persistance de la morbidité et continue de
présenter une légerement augmentée mortalité.
La reconnaissance et la prise en compte de la
persistance de ces effets négatifs a long-terme
est relativement récente et doit étre encouragée
a l'avenir pour mieux les comprendre et améliorer
leur prise en charge. La notion de rémission
biologique (normalisation des taux d’hormones)
estalorsadistinguer d’'une rémission fonctionnelle,
qui avec la persistance de nombreux troubles chez
les patients, n'est que rarement atteinte.
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RETOUR SUR LE CONGRES ECE 2021

Lafiliere FIRENDO a finance l'inscription des 6 lauréats de [a bourse de congres européen d'Endocrinologie eECE
2021, Vous pouvez retrouver ci-dessus les rétrospectives des sessions sur les maladies rares endocriniennes

Dr B. Chevalier

Dr R. Fourneaux

Dr A. Jannin

Dr E. Kourti

Dr J. Riancho

Dr S. Travers Allard

L. Bousset
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Lesdonnéessur l'osilodrostat et lametyrapone dansle traitement des adénomes
corticotropes ont été actualisées. Des résultats précliniques suggérent de
nouvelles cibles thérapeutiques potentielles. Enfin la problématique de la

grossesse apres craniopharygiome reste tres délicate.
... Lire I'article entier

LECE 2021 aétél'occasionde présenter et de développer une discussion sur des
cas clinigues complexes de pathologie hypophysaire tels que I'acrogigantisme
lie & I'’X, la prise en charge chirurgicale des prolactinomes, la prise en charge
multidisciplinaire des carcinomes hypophysaires et enfin les particularités des

adénomes corticotropes silencieux.
... Lire I'article entier

La découverte fortuite d'une masse surrénalienne, ou incidentalome, est une
situation fréquente (5 % des examens d'imagerie chez l'adulte). Le clinicien
doit alors définir d’'une part si la [ésion est bénigne ou maligne, et d’autre part si
elle sécrete des hormones ou non. Les avancées de la biologie et de I'imagerie

pourraient permettre de répondre plus facilement a ces questions.
...Lire l'article entier

Les manifestations endocriniennes des patients atteints de Covid-19 sont
nombreuses et certaines endocrinopathies sont associées a un risque
d’infection sévere. La pandémie a changé la prise en charge des patients atteints
des maladies hypophysaires : des nouveaux algorithmes ont été proposés
pour la maladie de Cushing, 'acromégalie et la substitution de linsuffisance
antéhypophysaire.

... Lire 'article entier

Cette année encore, le congres européen dendocrinologie s'est tenu en
distanciel du 22 au 26 mai 202 1. Parmiles nombreuses interventions, la session
des communications orales n°1 fut dédiée aux dernieres actualités dans le

domaine de I'endocrinologie surrénalienne et cardiovasculaire.
... Lire I'article entier

Le congres virtuel 2021 de la European Society for Endocrinology a permis aux
chercheurs de partager leurs travaux. Ainsi, au cours d’'une session axée sur le
systeme thyroidien, ont été abordés la régénération cardiaque, la régulation

thermique et les liens entre stéroides et hormones thyroidiennes.
... Lire I'article entier

La session jointe de 'ESE et de 'Endo-ERN (réseau européen de référence
pour les maladies rares endocriniennes) est l'occasion de faire le point sur les
avancées réalisées par le réseau sur 'amélioration de la compréhension et de la

prise en charge des maladies rares endocriniennes.
... Lire I'article entier
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CONFERENCES SCIENTIFIQUES

Retrouvez dans cette rubrique tous les évenements scientifiques a venir en lien avec les
maladies rares endocriniennes

L |
universite
PARIS-SACLAY

9eme Journée d’Endocri-
nologie Paris Saclay

17 Septembre 2021

Hopital Bicétre, Paris

Cette 9éme édition de la
Journée  d’Endocrinologie
Universitaire  Paris-Saclay
qui se tiendra, en présentiel
(avec possibilité de
Télévidéoconnexion). Le but
est de continuer a réfléchir
ensemble,  nformellement,
sur les innovations dans
le champ des pathologies
endocrines et métaboliques.

Retour sur le Congres International d'Endocrinologie ICE 2021

ESP

European Society for
Paediatric Endocrinology

ESPE2021

22 au 26 Septembre 2021
Enligne

Bon nombre des affections
traitées chez les enfants vont
les affecter pour le reste de
leur vie ; l'objectif de cette
rencontre reflétera donc les
soins au cours de la vie. Un
focus sera également fait
sur certaines des décou-
vertes passionnantes de la
recherche en génétique et
génomique actuellement en
cours, et celles-ci meneront
a des approches innovantes
qui changeront la facon de
prendre soin des patients.

Colloque de la SNE

22 au 24 Septembre 2021
Bordeaux

Le 44éme colloque de la So-
ciété de Neuro-Endocrinolo-
gie se déroulera a Bordeaux
du 22 au 24 septembre 2021.
Ce sera également le 4éme
colloque joint avec la BSN
(British Society of Neuroen-
docrinology). Le programme
scientifique proposé par les
deux comités scientifiques
incluera 4  conférences
plénieres et 4 symposia surle
théme des récentes avancées
en neuro-endocrinologie.

Congres de la SFE

13 au 16 Octobre 2021

Le Havre

Le 37eme congres de la
SFE se tiendra cette année
au Havre. Le conseil sci-
entifique, présidé par Ma-
rie-Christine  Vantyghem
et Antoine Martinez, vous
proposera un programme
riche et varié, pour passer
en revue des sujets d'actual-
ité, des thémes originaux, les
derniéres progres de la dis-
cipline, mais surtout favoris-
er les liens et les échanges
profesionnels.

Retrouvez ci-dessus les rétrospectives des sessions sur les maladies rares endocriniennes du Congres International
d’Endocrinologie ICE 2021 rédigées par les 2 lauréats des bourses FIRENDO

Dr L. Bouys

LInternational Congress of Endocrinology 2021 s’est tenu du 24 au 28 février
et a été l'occasion d'assister a de nombreuses interventions, parmi lesquelles le
symposium consacreé aux dernieres actualités concernant la physiopathologie,
le diagnostic et le traitement de I'hyperaldostéronisme primaire.

... Lire [article entier

rare 2021

Rencontres RARE 2021

14 au 15 Octobre 2021
Enligne

Le Congres des Rencontres
RARE aura pour théme cette
année « La recherche et les
traitements ».

Porté par la Fondation Mal-
adies Rares, ce Congres ras-
semblera sur deux jours de
programme,  académiques,
équipes médicales, associa-
tions de malades et pouvoirs
publics.

ESPE

European Society for
Paediatric Endocrinology

Symposium scientifique
de I'ESPE

29 au 30 Octobre 2021
Nijmegen, Pays-Bas

Le symposium scientifique de
I'ESPE vise a promouvoir le
développement d'un réseau
interactif entre cliniciens et
chercheurs, contribuant a
réduire l'écart entre la re-
cherche et les soins aux pa-
tients. Ce 2éme symposium
scientifique de la Société Eu-
ropéenne d’Endocrinologie
Pédiatrique aura pour theme
les Hyperplasies Congénital-
es des Surrénales.

FOCUS SUR...
Le Collecteur Analyseur de Données (CAD) du Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG2025)

Journée Scientifique de
'association Surrénale

26 Novembre 2021

Paris

La 7¢m Journée Scientifique
de [I'Association Surrénale

aura pour theme
I'Hyperplasie ~ Congénitale
des Surrénales. Parrainée

par la SFE et la SFEDP, en
partenariat avec FIRENDO,
des experts seront réuniront
lors de table s rondes pour
échanger sur les nouveautés
en matieres de diagnostic, de
prise en charge mais aussi
sur le suivi et le devenir des
patients.

Colloque FIRENDO 2021

7 Décembre 2021

En ligne - Paris

Cette 5eme Edition du Col-
logue Recherche de la filiere
FIRENDO aura pour théma-
tique “Structure chromati-
nienne et ARN non-codant
dans les maladies rares en-
docriniennes”.

Le Collecteur Analyseur de Données a un role central a jouer dans le Plan France Médecine

Génomique 2025. Il permettra a la fois le stockage des données génomiques et leur mise a dispo-
sition pour les cliniciens et chercheurs pour 'amélioration de I'interprétation des données et con-
stituer un outil pour la recherche. Courant juin, seront mis en place un guichet d’accompagnement
et le comité scientifique et éthique du CAD pour soumettre des demandes de projets basés sur les
données du PEMG2025.
Plus d'informations sur le

Les tumeurs hypophysaires sont des tumeurs bénignes développées par
expansion monoclonale des cellules endocrines de I'adénohypophyse. Une
meilleure compréhension des mécanismes complexes de régulation de la
fonction hypophysaire, ainsi que l'identification des mécanismes moléculaires
impliqués dans le développement et la progression tumoraux, ouvrent des

. , . et sur
nouvelles perspectives thérapeutiques.

... Lire [article entier

R. Armignacco
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Toutes les publications des membres de la filiere FIRENDO en lien avec les maladies endocriniennes rares, pour

|e premier semestre 2021,
Hypophyse

Cuny, T, Graillon, T, Defilles, C., Datta, R,
Zhang, S., Figarella-Branger, D., Dufour, H.,
Mougel, G., Brue, T, et al. (2021). Character-
ization of the ability of a, second-generation
SST-DA chimeric molecule, TBR-065, to sup-
press GH secretion from human GH-secret-
ing adenoma cells. Pituitary.

Jullien, N., Saveanu, A., Vergier, J., Mar-
quant, E., Quentien, M.H., Castinetti, F.,, Ga-
lon-Faure, N., Brauner, R., Turki, Z.M,, Tauber,
M., et al. (2021). Clinical lessons learned in
constitutional hypopituitarism from two de-
cades of experience in a large international
cohort. Clinical Endocrinology 94, 277-2889.

Marx, C., Rabilloud, M., Borson Chazot, F.,
Tilikete, C., Jouanneau, E., and Raverot, G.
(2021). A key role for conservative treat-
ment in the management of pituitary apo-
plexy. Endocrine 71, 168-177.

Resident, L.UFT, Resident, C.B., Gomis,
P, Decoudier, B., Delemer, B., and Litré, C.F.
(2021). Surgery versus Conservative Care
for Rathke’s Cleft Cyst. Neurochirurgie.
Acromégalie

Hage, M., Janot, C,, Salenave, S., Chanson,
P, and Kamenicky, P. (2021). Management of
endocrine disease: Etiology and outcome of
acromegaly in patients with a paradoxical GH
response to glucose. Eur J Endocrinol.

Kamenicky, P, Maione, L., and Chanson,
P. (2021). Cardiovascular complications of
acromegaly. Annales d’Endocrinologie 82,
206-2009.

Kuhn, E., Caron, P, Delemer, B., Raingeard,
|, Lefebvre, H., Raverot, G., Cortet-Rudelli,
C., Desailloud, R., Geffroy, C., Henocque, R,
et al. (2021). Pegvisomant in combination
or pegvisomant alone after failure of soma-
tostatin analogs in acromegaly patients: an
observational French ACROSTUDY cohort
study. Endocrine 71, 158-167.

Adénomes hypophysaires

Alexopoulou, O., Everard, V., Etoa, M., Fo-
mekong, E., Gaillard, S., Parker, F., Raftopou-
los, C., Chanson, P, and Maiter, D. (2021).
Outcome of pituitary hormone deficits after
surgical treatment of nonfunctioning pitu-
itary macroadenomas. Endocrine.

Bertherat, J. (2021). CRH-Receptor Mo-
lecular Imaging Reveals the Intimacy of Cor-
ticotroph Adenomas. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 106, e1902-
e1904.

Dallel, S, Devoize, L., Tauveron, I, Perei-
ra, B, Clavelou, P, Magdasy, S., Moisset,
X, and Dallel, R. (2021). Characteristics of
pain in patients with pituitary adenomas: A
cross-sectional study. Eur J Pain.

Grandgeorge, N., Barchetti, G., Grunen-
wald, S., Bonneville, F., and Caron, P. (2021).
MRI follow-up of patients with acromegaly
treated after surgery with first-generation
somatostatin receptor ligands. Clin Endocri-
nol (Oxf).

Ho, K., Fleseriu, M., Kaiser, U., Salvatori, R.,
Brue, T, Lopes, M.B., Kunz, P, Molitch, M,
Camper, SA., et al. (2021). Pituitary Neo-
plasm Nomenclature Workshop: Does Ade-
noma Stand the Test of Time? J Endocr Soc
5, bvaa205.

lllouz, F., Chanson, P, Sonnet, E., Brue, T,
Ferriere, A, Raffin Sanson, M-L., Vantyghem,
M-C., Raverot, G., Munier, M., Rodien, P, et
al. (2021). Somatostatin receptor ligands
induce TSH deficiency in thyrotropin-secret-
ing pituitary adenoma. Eur J Endocrinol 184,
1-8.

Prolactinome

Castinetti, F., Albarel, F., Amodru, V., Cuny,
T, Dufour, H., Graillon, T, Morange, 1., and
Brue, T. (2021). The risks of medical treat-
ment of prolactinoma. Annales d’Endocrinol-
ogie 82, 15-19.

Kuhn, E., Weinreich, AA., Biermasz, N.R,,
Jorgensen, JO.L, and Chanson, P. (2021).
Apoplexy of microprolactinomas during
pregnancy. Eur J Endocrinol.

Maladie de Cushing

Hochman, C., Cristante, J., Geslot, A., Sale-
nave, S. Sonnet, E., Briet, C., Bachelot, A,
Chevalier, N., Gilly, O, et al. (2021). Pre-term
birth in women exposed to Cushing’s dis-
ease: the baby-cush study. Eur J Endocrinol
184,473-480.

Reincke, M., Albani, A, Assie, G., Bancos, |,
Brue, T, Buchfelder, M., Chabre, O., Cecca-
to, F, Daniele, A, Detomas, M., et al. (2021).
Corticotroph Tumor Progression after Bi-
lateral Adrenalectomy (Nelson's syndrome):
Systematic Review and Expert Consensus
Recommendations. Eur J Endocrinol.

Surrénale

Cambos, S., Chanson, P, and Tabarin, A.
(2021). Analysis of steroid profiles by mass
spectrometry: A new tool for exploring ad-
renal tumors? Ann Endocrinol (Paris) 82,
36-42.

Dumontet, T, and Martinez, A. (2021). Ad-
renal Androgens, Adrenarche, and Zona Re-
ticularis: ahuman affair? Mol Cell Endocrinol
111239.

Faillot, S., Foulonneau, T., Néou, M., Espiard,
S., Garinet, S, Vaczlavik, A., Jouinot, A., Rond-
of, W,, Septier, A, Drougat, L., et al. (2021).
Genomic classification of benign adrenocor-
tical lesions. Endocrine-Related Cancer 28,
79-95.

Fudulu, D.P, Horn, G., Hazell, G, Le-
francois-Martinez, A-M., Martinez, A., Ange-
lini, G.D,, Lightman, S.L., and Spiga, F. (2021).
Co-culture of monocytes and zona fascicu-
lata adrenal cells: An in vitro model to study
the immune-adrenal cross-talk. Mol Cell En-
docrinol 526,111195.

Juhlin, C.C,, Bertherat, J., Giordano, T.J,
Hammer, G.D., Sasano, H., and Mete, O.
(2021). What Did We Learn from the Molec-
ular Biology of Adrenal Cortical Neoplasia?
From Histopathology to Translational Ge-
nomics. Endocr Pathol.

Salgues, B., Guerin, C., Amodru, V., Pattou,
F., Brunaud, L., Lifante, J-C., Mirallié, E., Sa-
hakian, N., et al. (2021). Risk stratification
of adrenal masses by [18F]FDG PET/CT:
Changing tactics. Clinical Endocrinology 94,
133-140.

Virgone, C., Roganovic, J., Vorwerk, P,
Redlich, A., Schneider, DT., Janic, D., Bien, E.,
Lopez-Almaraz, R., Godzinski, J., Osterlundh,
G., et al. (2021). Adrenocortical tumours
in children and adolescents: The EXPeRT/
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