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. INTRODUCTION

La transplantation (ou greffe) de cellules souches hématopoiétiques est utilisée
comme traitement d’hémopathies en Europe depuis 50 ans et sa fréquence dépasse
aujourd’hui 30000 greffes par an. Les pathologies traitées sont principalement des
leucémies aigues etdes syndromes myélodysplasiques pour les transplantations
allogéniques, dites allogreffes.

L'allogreffe consiste en l'injection de cellules souches hématopoiétiques d’un donneur
différent du receveur porteur de ’"hémopathie. Elle suppose un donneur compatible avec le
receveur vis a vis de leur systeme majeur d’histocompatibilité (le systeme HLA [Human
Leukocyte Antigen]). Le donneur peut étre un donneur compatible issu de la fratrie, la greffe
est dite géno-identique, ou un donneur compatible issu du fichier de donneurs volontaires
de moelle osseuse, la greffe est dite phéno-identique. Enfin, dans certains cas, la source de
cellules souches hématopoiétiques provient d’unités de sang placentaire le plus compatible
possible ; la greffe est dite haplo-identique.

Un conditionnement est nécessaire avant I'allogreffe afin d’éviter le rejet de la greffe
et afin, le cas échéant, d’éradiquer la maladie tumorale initiale. Elle comprend
une chimiothérapie a forte dose, parfois associée a une irradiation corporelle totale (ICT).
Dans certains cas, le conditionnement peut étre d’intensité réduite, notamment pour
les sujets les plus agés.

Les principales particularités de I'allogreffe par rapport a I'autogreffe, ol le donneur
et le receveur sont la méme personne, consistent en son effet curateur de I’hémopathie
eten la nécessité de traitements immuno-modulateurs pour prévenir les conflits
immunologiques entre donneur et receveur. La réaction du greffon contre I'hote (graft
versus host disease/GVHD) est une complication immunologique fréquente de I’allogreffe
qui peut atteindre théoriquement n’importe quel organe du receveur. 50 a 70 % des patients
développent une GVHD dans les 10 ans aprés 'allogreffe.’

Les progrés en nombre et performance de la transplantation de ces dernieres
décennies sont accompagnés d’'une augmentation significative de survivants a long terme.
On estime aujourd’hui le nombre de survivants de transplantation de cellules
hématopoiétiques a plus de 500 000 personnes dans le monde.” Les praticiens sont alors
confrontés a une prévention et a un diagnostic précoce des complications immédiates
ou tardives de la transplantation qui altérent significativement la qualité de vie des patients.’

Une large étude rétrospective, portant sur 1087 patients survivants d’hémopathies,
a montré que la fréquence a 5 ans des complications non-malignes aprés greffe est de 45 %
pour les greffes autologues et de 79 % pour les greffes allogéniques.*

Le systeme endocrinien est trés souvent atteint aprés greffe de moelle osseuse, avec
prés de deux tiers des complications possibles.”
Les complications endocriniennes touchent de nombreux organes, comme la thyroide, les
gonades, I'hypophyse et I'os. De plus, il existe une majoration du risque de syndrome
métabolique secondaire aux greffes de moelle osseuse. Leur survenue dépend de
la pathologie hématologique initiale, des traitements antérieurs a la greffe, et des modalités



de conditionnement de la greffe dont l'irradiation corporelle totale (ICT) et chimiothérapie
(nature et dose).

Néanmoins, la majorité des données disponibles sur la survenue des complications
endocriniennes font référence a des populations pédiatriques.

a) Conséquences endocriniennes de I'allogreffe pendant I'enfance

L'hypothyroidie est fréquente. Jusqu’a 20 % des adultes allogreffés dans I'enfance
développent une hypothyroidie périphérique et 9,3 % une insuffisance thyréotrope
sur un suivi de 28 ans.® L'ICT est un facteur de risque majeur avec une incidence allant alors
jusqu’a 50% d’hypothyroidie périphérique.® Certaines chimiothérapies ont également
un effet thyrotoxique, notamment le busulfan en association au cyclophosphamide.’
Un jeune 4ge®®° et le sexe féminin pourraient aussi augmenter le risque de survenue
d’hypothyroidie.™

L'insuffisance corticotrope survient généralement apres une corticothérapie au long
cours, utilisée pour son effet immunosuppresseur comme traitement de la GVHD.
Sa fréquence chez I'enfant allogreffé est comprise entre 7 % et 24 %, avec comme facteur
de risque I'ICT.*+*2

L'insuffisance somatotrope est une complication bien étudiée chez I'enfant
puisqu’elle impacte leur croissance. La fréquence de [linsuffisance somatotrope
chez les enfants allogreffés est comprise entre 17 % et 50 %.'“*™ L’ICT, notamment
3 un jeune age, est prédictive d’une insuffisance somatotrope chez I'enfant.’® L’association
busulfan-cyclophosphamide pour le conditionnement de la greffe pourrait également
étre prédictive d’un déficit, mais les études sont contradictoires.’’ La GVHD est également
incriminée dans la survenue d’insuffisance somatotrope, par son effet dysimmunitaire
d’aprés certains auteurs,™® ou a cause de la corticothérapie associée pour d’autre.*

Chez I'enfant traité pour un cancer par chimiothérapie et radiothérapie, il existe
de nombreux troubles pubertaires allant de Ila puberté précoce a [I'absence
de développement pubertaire.

Apres allogreffe, I'insuffisance ovarienne primitive (IOP) atteint entre 65 et 84 % des
jeunes filles.” La radiothérapie et la chimiothérapie, notamment par agents alkylants
incluant le busulfan,”® sont cytotoxiques sur les follicules et leurs cellules de soutien avec un
effet dose-dépendant.?* Un age avancé lors de I'allogreffe est un facteur de risque d’IOP.*
Chez le jeune garcon, jusqu’a 100 % ont une FSH (Follicle Stimulating Hormone) élevée apres
ICT, reflétant une atteinte de la spermatogenese. En I'absence d’ICT, I’élévation de la FSH est
estimée a 17 %™ et la GVHD est un facteur de risque.”” Les enfants traités par agents
alkylants, dont le busulfan etle melphalan, peuvent avoir dans 90 % des cas une
azoospermie.?’ Un jeune dge au moment du traitement est un facteur protecteur.?%?

Concernant I'atteinte osseuse, 50 % des enfants allogreffés ont une déminéralisation
osseuse lorsqu’ils atteignent I'dge adulte.®® Dans une large étude de suivi,
cette déminéralisation est responsable de 5 % de fractures sur 85 mois de suivi en
moyenne.””> De nombreux facteurs sont impliqués dans la survenue de la déminéralisation



osseuse des allogreffés comme la chimiothérapie, I'irradiation osseuse, la corticothérapie et
donc la GVHD, les inhibiteurs de la calcineurine comme la ciclosporine, le méthotrexate, le

déficit en vitamine D, ’hypogonadisme et un age supérieur a 10 ans lors de allogreffe.?*¢
28

Il est décrit un syndrome meétabolique post-transplantation avec une insulino-
résistance, un état pro-thrombotique et inflammatoire, une dyslipidémie, une HTA,
et une répartition abdominale et viscérale des graisses.”’ Aprés une allogreffe dans
I’enfance, 40 a 50 % des patients devenus adultes souffrent de dyslipidémies et jusqu’a 21 %
de diabéte.! A un an post-greffe, 12 % des enfants ont un index de résistance augmenté
sur 'THOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulino Resistance), pouvant aller jusqu’a
88% des cas a I’dge adulte en cas de conditionnement avec ICT.*° Les glucocorticoides
et certains immunosuppresseurs majorent également Iinsulino-résistance.*
D’autres facteurs se surajoutent comme |’hyperferritinémie secondaire aux transfusions
itératives,®>  I’hypogonadisme, I’hypothyroidie et  linsuffisance  somatotrope.
Cette majoration du syndrome métabolique des survivants de cancer dans I’enfance majore,
avec les effets des thérapeutiques anti-néoplasiques (comme I'anthracycline), le risque
cardiovasculaire de sept fois par rapport a celui de la population générale.*

b) Conséquences endocriniennes de I'allogreffe a I'dge I'adulte

La littérature sur les conséquences endocriniennes de |'allogreffe réalisée a un age
adulte est plus pauvre et disparate. En effet, seulement 4 études se sont intéressées
a lI'ensemble des conséquences hormonales secondaires a une allogreffe réalisée a I'age
adulte ou aprés la puberté.®*’ Leurs caractéristiques et principaux résultats sont présentés
dans le Tableau 1.

Durée post-greffe

. Agea a I'exploration .
Nb de patients N ICT . Axe corticotrope Axe somatotrope
Etude I'allogreffe Condit. hormonale Axe thyréotrope . . " . Axe gonadotrope
(n, H/F) % (dose) K (type d'évaluation) (type d'évaluation)
(ans) Moyenne (min-
max)
M du pic de GH
oy pIC‘ .e Femme : 61% d'lOP/MNP des
sous GHRH-Arginine : femmes avec TBI
34 . )
CY+ICT 70 % Hypothyroidie vraie : 0 9,1 1+/-1,35 o,
Bl cicl) 23,10/13 30 (17-45) o 12-72 mois VST 0% (CRH) ue/l +/ Homme : 100 % de FSH élevée,
(1989) ou CY (8,6 Gy) Hypothyroidie infracl.: 17,4 % vs 23,3ug/l +/- 7,67 )
. Hypogonadisme : 0,
(groupe contrdle)
- a FR: ICT
Pas d'incidence donnée
Femme : 100 % d'lOP/MNP
Hypothyroidie vraie : 0 Homme : 100 % de FSH élevée,
i 35 CY ou Melph. 100 % g 0 % (hypoglycémie 0 % (hypoglycémie 60 % oligo-azoospermie,
Littley etal. 21,11/10 26,2 (16-49) ~' OY VP o 17-55mois  Hypothyroidie infracl.: 28,6 % © ° ("YPoglycemi ¢ (hypoglycémi o 0lgo-azoospermi
(1991) +ICT (10-13 Gy) FR: ICT insulinique) insulinique) 45 % hypogonadisme
: compensée,
0% hypogonadisme, FR : ICT
Insuffisance thyréo. : 5 %
] Femme : 90 % d'IOP/MNO
) 36 Hypothyroidie infracl. : 5 % R 25 % (test GHRH- P
Kauppila et al. CY +ICT 75 % . ) ., 5 % (synacthéne . Homme : 100 % de FSH élevée,
20, 10/10 39 (16-50) 38 mois (12 - 120) Réponse exagérée Arginine) L,
(1998) ouCY+BU (8-10Gy) . 250 pg) o) 40% de LH élevée,
autestalaTRH:35% Corrélation IMC .
0 % hypogonadisme
FR:ICT
Hypothyroidi ie:0 Fi :95 % d'lOP/MNP
Tauchmanova et al. R Ypo Yr_m _Ie vraie 10 % (cortisol a 8h) 27 % (IGF1 de base) emme % / .
40,21/19 29 (13-45) CY +BU Aucune 36 mois (12-62) Hypothyroidie infracl. : 7,7 % . - Homme : 47% de FSH élevée,
(2002) FR: corticothérapie FR: GVHD

Syndrome de basse T3 : 10 % 0% hypogonadisme

Abréviations : Nb, Nombre; H, Homme; F, Femme; Condit., Conditionnement; ICT, Irradiation Corporelle Totale; CY; Cyclophosphamide; BU, Busulfan; Melph., Melphalan; FR, facteur de risque; infracl.,
infraclinique; 10P; insuffisance ovarienne primitive; MNP, ménopause

Tableau 1. Etudes traitant de I'ensemble des conséquences hormonales suite a une allogreffe a I’age post-pubére.



Trois autres études se sont consacrées a un ou deux troubles hormonaux :

- L'étude de Al-Hazzouri et al., prospective sur 181 patients adultes (18-68 ans),
montre une fréquence a 3 ans post-greffe d’hypothyroidie vraie de 8 %
lors d’un conditionnement myélo-ablatif avec ICT, et de 5 % lors d'un
conditionnement d’intensité réduite, sans différence significative.*®

- L'étude de Thomas et al.,, rétrospective sur 186 adultes francais de 36,5 ans
en moyenne (15-60 ans), retrouvait une fréquence de 6,5 % d’hypothyroidie vraie
a 4 ans post-ICT réalisée dans le cadre du conditionnement d’une greffe de moelle
osseuse (68 % auto et 42 % allogreffe).>

- L’étude de Garg et al., sur une population de patients greffés (22 % auto et 78 %
allogreffés), a évalué ses patients dans 43 % des cas a moins d’un an de la greffe.
L’analyse du groupe des adultes (n = 28), traités par busulfan et cyclophosphamide
sans ICT retrouvait 100 % d'IOP ou de ménopause chez les femmes.
Chez les hommes, 100% étaient azoospermes, 79% avaient un hypogonadisme
hypogonadotrope compensé (LH[Luteinizing Hormone] augmentée et testostérone
normale) et 10% un hypogonadisme hypergonadotrophique. Apres test
d’hypoglycémie insulinique, 36 % des patients avaient une insuffisance
somatotrope.*

Concernant les atteintes osseuses, plusieurs études ont été réalisées chez 'adulte.
L’étude prospective de Yao et al., portant sur 102 patients, montre une déminéralisation
osseuse chez 50 % des sujets dans les 6 mois post-greffe sans lien avec un traitement par
corticothérapie.?® Schulte et al., dans une étude prospective de 280 patients, a montré, sur
un suivi de 4 ans, une perte osseuse par an de 0,6 % au niveau vertébral, et de 2,3 % au
niveau fémoral avec un pic a 6 mois post-greffe. Les facteurs de risque associés étaient la
dose et la durée d’une corticothérapie, la durée de traitement par cyclosporine A et la perte
de masse musculaire.*! Des études plus anciennes montraient une fréquence d’ostéoporose
a 1 an post-greffe entre 7 et 20 %, et une baisse de la DMO (densité minérale osseuse) dans
39 4 53 % des cas.***

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a I'impact métabolique des
patients allogreffés a I’age adulte.

c) Objectifs de notre étude

Les conséquences endocriniennes secondaires a une transplantation allogénique
de cellules souches hématopoiétiques restent peu évaluées dans leur ensemble
chez les patients allogreffés a I’age adulte. Pourtant, le dépistage et le traitement
de ces complications sont susceptibles d’améliorer la qualité de vie de ces patients.

Ainsi, l'objectif principal de cette étude observationnelle et rétrospective
était d’évaluer les conséquences endocriniennes de I'allogreffe sur une population greffée
apres la puberté et évaluée a I’age adulte au CHRU de Brest.

Nous avons étudié les retentissements éventuels sur la fonction thyroidienne,
les différents axes hypophysaires (corticotrope, somatotrope, gonadotrope, thyréotrope
et lactotrope), la fonction gonadique, la minéralisation osseuse et plusieurs parametres



métaboliques (Indice de Masse Corporelle [IMC], bilan lipidique et index d’insulino-
résistance).

L'objectif secondaire de notre travail était de rechercher des critéres prédictifs de
survenue de ces conséquences endocriniennes, en étudiant notamment les facteurs
de risque connus ou suspectés par la littérature.



Il. MATERIELS & METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique menée
sur une cohorte de patients ayant subi une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques allogéniques dans le cadre d’'une hémopathie maligne. Tous les patients
étaient suivis dans le service d’hématologie du CHRU de Brest (Pr Christian BERTHOU).

A. Population

Les patients recrutés ont été greffés sur la période du 1* janvier 2006 au 1* juin 2016
dans le secteur protégé du CHRU de Brest (Dr Gaélle GUILLERM).

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
- Transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogéniques,
- Dans le cadre d’une hémopathie maligne,
- Sujet majeur agé de 18 a 75 ans lors de |’évaluation endocrinienne,
- Sujet en rémission compléte lors de I'évaluation endocrinienne,
- Ayant donné leur consentement oral.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Les patients n’ayant pas été explorés dans le service d’endocrinologie,
- Les patients ayant déja subi une autre transplantation de cellules souches
hématopoiétiques allogéniques et/ou autogéniques,
- Radiothérapie encéphalique,
- Grossesse en cours ou allaitement.

B. Exploration endocrinienne du patient

Chaque patient allogreffé, en rémission compléte a environ un an de la greffe, avait
la possibilité de réaliser un dépistage des complications endocriniennes dans le service
d’Endocrinologie du CHRU de Brest (Pr Véronique KERLAN).

Il était recu en hopital de jour pour un recueil de données cliniques et pour
la réalisation d’explorations endocriniennes comprenant des dosages hormonaux de base,
un ou plusieurs tests dynamiques pour explorer la fonction corticotrope et somatotrope, et
une ostéodensitométrie osseuse sur deux sites (fémoral et vertébral). Tous les patients
explorés ont donné leur consentement oral a la réalisation d’étude de recherche clinique.

Sauf contre-indication (antécédents d’épilepsie, AVC ou insuffisance coronarienne)
ou corticothérapie en cours, chaque patient a bénéficié d’un test d’hypoglycémie insulinique
sur la GH (Growth Hormone ou hormone de croissance) et le cortisol plasmatique a 8 h.

- Patient a jeun depuis 12 h, allongé pendant I'examen,

- Sitraitement par Hydrocortisone : arrét du traitement depuis la veille a 16 h,

- Pose d’un cathéter court dans chaque veine brachiale,

- A TO: dosage de la glycémie, de la GH, de I'ACTH (Adrenocorticotropic Hormone)
et du cortisol plasmatique, puis injection en IVD de 0,1 U/kg d’analogue de l'insuline
rapide,



- A T+15, T+30, T+45, T+60, T+90 min : dosage de la glycémie, de la GH, de I'ACTH
et du cortisol plasmatique,

- Surveillance de la TA (Tension Artérielle) et de la glycémie capillaire tous les quarts
d’heure. Réalisation d’un ECG (Electrocardiogramme) en cas de douleur thoracique.
Injection de sérum glucosé si glycémie <0,3 g/l et/ou signes cliniques d’hypoglycémie,
convulsions ou perte de connaissance.

En cas de contre-indication au test d’hypoglycémie insulinique, le patient bénéficiait de deux

tests dynamiques :
- Pour I'exploration somatotrope :

o un test au glucagon-propranolol

Patient a jeun depuis 12 h, allongé pendant I'examen,

Pose d’un cathéter court dans une veine brachiale,

A T-30 min: dosage de la glycémie et de la GH, puis ingestion
de 0,75 mg/kg de propranolol sans dépasser la dose maximale
de 40 mg,

A TO : dosage de la glycémie et de la GH, puis injection intramusculaire
de 1 mg de glucagon,

A T+30, T+60, T+90, T+120, T+150 et T+190 min: dosage
de la glycémie et de la GH,

Surveillance de la TA et de la fréquence cardiaque toutes les 15 min,
ECG si bradycardie (pouls < 50 bpm).

ou un test a la GHRH-arginine (GHRH : Growth Hormone—Releasing Hormone)

Patient a jeun depuis 12 h, allongé pendant I'examen,

Pose d’un cathéter court dans chaque veine brachiale,

A T-15 min : dosage de la GH,

A TO: dosage de la GH puis injection de 1pg/kg de GHRH
en intraveineux direct et perfusion sur 30 min de 0,5 g/kg d’arginine,
sans dépasser la dose maximale de 30 g, diluée dans 500 ml de NaCl,
AT+15, T+30, T+45, T+60, T+90, T+120 min : dosage de la GH,
Surveillance de la TA et de la fréquence cardiaque toutes les 15 min,
ECG si tachycardie (pouls >100 bpm).

- Pour l'exploration corticotrope : un test au Synacthene® 1 pg [Tetracosactin ou
corticotropin-(1-24)] :

Patient a jeun ou non, allongé pendant I’examen,

Si traitement par Hydrocortisone : arrét du traitement depuis la veille a 16 h,

Pose d’un cathéter court dans une veine brachiale,

A TO: dosage du cortisol plasmatique puis injection intraveineux direct

de 1 ug de Synacthene®,

A T+30, T+60 et T+90 min : dosage du cortisol plasmatique.

©)

@)
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C. Données recueillies

1. Données issues du suivi en Hématologie

Pour chaque patient étaient recueillis :
- Données démographiques

o Nom, Prénom, date de naissance,

o Sexe,

o Type de pathologie hématologique,

o Date du diagnostic,

o Date de I'allogreffe et dge a la greffe.

- Caractéristiques de la greffe

o Statut de ’'hémopathie lors de I'allogreffe,

o Type de conditionnement de I'allogreffe (myélo-ablatif ou d’intensité réduite)
et ses modalités : irradiation corporelle totale et dose de rayonnement
(en Gy), type de chimiothérapie,

o Sources des cellules souches hématopoiétiques (cellules souches
périphériques, cellules souches mésenchymateuses, unités de sang
placentaire),

o Type de donneurs (géno-identique, phéno-identique ou haplo-identique) et Ia
compatibilité HLA/Groupe sanguin ABO/Sexe,

o Type de prophylaxie de la GVHD.

- Complications de la greffe jusqu’a I'’exploration en Endocrinologie

o GVHD aiglie, sa localisation, sa sévérité et son traitement,

o GVHD chronique, sa localisation, sa sévérité et son traitement,

o Utilisation de corticothérapie comme traitement de la GVHD, sa dose,
sa durée et la réponse de la GVHD a la corticothérapie.

Le diagnostic et la sévérité des GVHD est classifiée selon le consensus du NIH Consensus
Development Project.*

2. Données issues de |'exploration en Endocrinologie

- Données démographiques

o Age al'exploration,

o Durée écoulée depuis I'allogreffe.
- Données cliniques

o Poids, taille, IMC,

o Signes cliniques d’un déficit endocrinien,

o Traitements en cours incluant notamment un traitement substitutif
d’hormones sexuelles, une corticothérapie ou un traitement
immunosuppresseur.

- Dosages hormonaux de base :

o TSH (Thyroid-stimulating Hormone) et thyroxine (T4) libre,

o |GF1 (Insulin-like Growth Factor 1),

o FSH, LH, estradiol chez la femme et testostérone totale chez I’homme,

o Prolactine.
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- Les résultats des tests dynamiques explorant les fonctions corticotrope et
somatotrope

- Autres données biologiques: examen des anomalies lipidiques (Triglycérides,
HDL[High-Density Lipoprotein], et LDL [Low-Density Lipoprotein] calculé), insulinémie,
glycémie a jeun et vitamine D (25-OH D2-D3).

- Les résultats de |'ostéodensitométrie fémorale et vertébrale par I'absorptiométrie
biphotonique aux rayons X.

D. Interprétation des données de I’évaluation endocrinienne

1. Axe thyréotrope

L’évaluation de I'axe thyréotrope a été réalisée selon les dosages de base de la TSH et
de la T4 libre.
Définition :
- Hypothyroidie périphérique vraie: TSH élevée et T4 libre abaissée,”
- Hypothyroidie périphérique infraclinique : TSH élevée et T4 libre normale,*®
- Hypothyroidie centrale ou insuffisance thyréotrope: TSH basse ou normale
et T4 libre abaissée.*’

2. Axe corticotrope

L’évaluation de l'axe corticotrope a été réalisée selon les résultats des tests
dynamiques. Les critéres retenus sont ceux de I’Endocrine Society :*

- Sur le test d’hypoglycémie insulinique: [insuffisance en glucocorticoides
est confirmée si la glycémie s’abaisse en dessous de 2,2 mmol/l (0,4 g/l) et si
le cortisol plasmatique ne dépasse pas 20 pg/dl.

- Sur le test au Synacthene® 1 ug : I'insuffisance en glucocorticoides est confirmée si
le cortisol plasmatique ne dépasse pas 18,1 pg/dl.

L'insuffisance corticotrope (ou insuffisance surrénalienne centrale) est diagnostiquée
en cas d’insuffisance en glucocorticoides sur un des tests dynamiques et si 'ACTH de base
a 8 h est non-élevée, d’autant plus si elle est inférieure a 10 pmol/I.

3. Axe somatotrope

L’évaluation de l'axe somatotrope a été réalisée selon les résultats des tests
dynamiques. Les critéres retenus sont :

- Sur le test d’hypoglycémie insulinique : I'insuffisance somatotrope est confirmée si
la glycémie s’abaisse en dessous de 2,2 mmol/l (0,4 g/l) et si la GH ne dépasse pas
9 mUI/I pour une insuffisance sévére, ou entre 9 et 15 mUI/I pour une insuffisance
partielle (Endocrine Society).*®

- Sur le test au glucagon-propranolol : I'insuffisance somatotrope est confirmée si la
GH ne dépasse pas 9 mUI/I pour une insuffisance sévere, ou entre 9 et 15 mul/I
pour une insuffisance partielle (Endocrine Society).*®
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- Sur le test a la GHRH-arginine : I'insuffisance somatotrope est confirmée si la GH
ne dépasse pas 33 mUI/I pour un IMC <25 kg/m? 24 mUl/I pour un IMC entre 25-
30 kg/m2 ou 12 mUI/I pour un IMC >30 kg/m? (GH Research Society).*®

4, Axe gonadotrope

a) Axe gonadotrope féminin

Le diagnostic de ménopause était porté pour les patientes dont I'aménorrhée
était antérieure a la prise en charge de I'hémopathie maligne et qui avaient, lors
de I’évaluation dans le service d’endocrinologie, une FSH élevée et un estradiol plasmatique
bas.

Le diagnostic d’insuffisance ovarienne primitive était porté pour les patientes
dont 'aménorrhée était postérieure a la prise en charge de I'hémopathie maligne
et qui avaient, lors de [’évaluation dans le service d’endocrinologie, une FSH élevée
et estradiol bas.

Le diagnostic d’insuffisance gonadotrope était porté pour les patientes qui avaient une FSH
normale ou basse et un estradiol bas, en I’absence de traitement substitutif.

b) Axe gonadotrope masculin

L'atteinte de la spermatogenése, par une insuffisance sertolienne, était suspectée
devant une élévation de la FSH.

Le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrophique était porté pour les patients
qui avaient un taux de testostérone total bas associé a un taux de LH normal ou bas.

Le diagnostic d’hypogonadisme hypergonadotrophique, ou insuffisance
leydigienne/testiculaire, était porté pour les patients ayant une LH élevée
et une testostérone basse.

5. Ostéodensitométrie

Les criteres diagnostiques de I'ostéoporose non-fracturaire ont été définis par 'OMS
en 1994 selon la densité minérale osseuse estimée par I'absorptiométrie biphotonique
aux rayons X.* La valeur de la DMO est estimée par le T-score :

o T-score 2-1DS: normale,
o T-score entre -1 DS et -2,5 DS : ostéopénie,
o T-score £-2,5 DS : ostéoporose.

Un déficit profond en vitamine D était défini si sa concentration plasmatique était
inférieure a 30 nmol/I.
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6. Insulino-résistance

L'insulino-résistance a été estimée par la formule informatique de I’Homeostasis
Model Assessment (HOMA2-IR)*® avec le HOMA Calculator en libre accés
(https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/). La formule utilise la glycémie a jeun
et I'insulinémie a jeun concomitante. La valeur seuil utilisée dans notre étude pour 'insulino-
résistance était un HOMA2-IR > 1,21.*

7. Recherche de facteurs de risque

Nous avons recherché des criteres prédictifs de survenue de troubles endocriniens
en étudiant la corrélation entre la survenue de troubles endocriniens et les facteurs
derisque rapportés par la littérature (Tableau 2). Nous n’avons pas réalisé d’étude
de corrélation lorsque les effectifs des patients atteints étaient trop faibles pour réaliser
une analyse statistique, ou lorsque I'ensemble des effectifs était atteint.

Trouble

endocrinien

Facteurs risque suspectés ou décrits dans la littérature

Hypothyroidie
périphérique
Insuffisance
corticotrope

Insuffisance

Toxicité directe du conditionnement de I'allogreffe,53 irradiation,54

age jeune a I’irradiation,6 GVHD chronique,17 sexe féminin.*
Corticothérapie a forte dose prolongée pour GVHD,

irradiation hypophysaire.SS

Age jeune a I’allogreffe,17 irradiation hypophysaire,17 association

somatotrope busulfan/cyclophosphamide,*” GVHD chronique et IMC bas."

Troubles de la Age > 25 ans & |a greffe, ICT, GVHD si absence d’ICT,?? agents alkylants

spermatogenése |dont le busulfan (dose-dépendant).*®
Age > 50 ans,* insuffisance somatotrope, hypothyroidie, insuffisance
gonadique, corticothérapie prolongée, immunosuppression prolongée,
Ostéoporose LAL, administration de méthotrexate, GVHD chronique, carences

57,58

nutritionnelles et |ésions osseuses post-radiques,”’® certaines

chimiothérapies,® carence en vitamine D.*°
Corticothérapie a forte dose prolongée,* traitement par

immunosuppresseurs,® lipodystrophie secondaire a la GVHD,** IMC

Insulino-résistance | . ) o o s
élevé,” insuffisance somatotrope,™ age et sexe,” hypothyroidie,

chimiothérapie.®

Tableau 2. Facteurs de risque de survenue de troubles endocriniens chez les patients allogreffés et/ou la population
générale rapportés par la littérature.

La GVHD étant possiblement impliquée dans la survenue de tous les troubles
endocriniens, nous avons étudié la corrélation entre la survenue de ces troubles
avec chaque parametre impligué dans la survenue ou la sévérité de la GVHD (type
de prophylaxie, traitement par immunosuppresseurs a I'exploration endocrinienne, GVHD
aigle et/ou chronique, GVHD dépendante a la corticothérapie, GVHD chronique modérée
ou séveére).

Le busulfan étant un possible facteur de risque d’atteinte somatotrope et donc

antéhypophysaire, nous avons également étudié la corrélation entre le conditionnement
par busulfan et I'axe corticotrope et thyréotrope.
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Nous insistons sur le fait que les facteurs de risque de la littérature sont,
dans la tres grande majorité des cas, retrouvés pour une population greffée dans I'enfance.
Nos analyses statistiques sont nombreuses dans un but exploratoire chez I'adulte.

E. Analyses statistiques

La base de données a été constituée par l'investigateur. Les analyses statistiques
ont été réalisées a I'aide du logiciel IBM® SPSS® Statistics 20 apres exclusion des données
mangquantes.

Les données des variables quantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type,
sauf mention contraire. Les moyennes sont comparées par un test de Student en cas
de distribution normale ou par un test non-paramétrique de Mann-Whitney en I'absence
de distribution normale.

Les données des variables qualitatives sont exprimées en termes d’effectifs
et de fréquence, sauf mention contraire. Les distributions des variables qualitatives
sont comparées a I'aide du test de Chi® ou le test exact de Fisher selon les effectifs
disponibles.

La différence est considérée comme significative pour une valeur de P < 0,05.
*.P<0,05 **:P<0,01, ***:P<0,001, **** : p<0,0001.
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Caractéristique

Age a la greffe - années

45,0+12,77

Durée entre diagnostic et greffe - mois 11,78 + 14,75
Sexe - no. (%)
Homme 18 (40)
(280 allogreffes pour 249 patients entre le ler janvier 2006 et le ler juin 2016 Femme 27 (60)
Type d'hémopathie - no. (%)
LAM 26 (57,8)
79 déces précoces <24 mois post-greffe LAL 6(13,3)
16 rechutes précoces <24 mois post-greffe AREB 5(11,2)
— 3 transferts de suivi dans un autre centre Autres 8(17,8)
2 rejets de greffe Statut de I'némopathie a la greffe - no. (%)
1 perdu de vue Rémission Complete 32(71,1)
Rémission Partielle 6(13,3)
\4 Réfractaire 7 (15,6)
. . . Type de Conditionnement - no. (%)
(148 patients explorables en Endocrinologie ) Myélo-ablatif 20 (44,4)
Intensité Réduite 25 (55,6)
Irradiation Corporelle Totale - no. (%) 8(17,8)
- 6 patients avec hospitalisations trés fréquentes entre 12 et 24 mois post-greffe Conditionnement par Busulfan/Fludarabine seul - no. (%) 28(62,2)
- 39 patients non explorés pour d’autres raisons dont le refus du patient Conditionnement avec Busulfan - no. (%) 31(68,9)
> - 49 patients non explorés sans cause recherchée dont 8 avec criteres d’exclusion et Type de donneur - no. (%)
possibles déces hors CHRU de Brest Géno-identique 16 (35,6)
Phéno-identique 27 (60)
v Haplo-identique 2(4,4)
GS patients explorés en Endocrinologie ) Type de greffon - no. (%)
csM 13(28,9)
CSP 30 (66,7)
usp 2(4,4)
- 7 patients avec autogreffe(s) antérieure(s) a I'allogreffe Prophylaxie de la GVHD - no. (%)
- 7 patients avec une autre allogreffe ou plus avant exploration Ciclosporine seule 3(6,7)
> - 4 patient avec antécédent de radiothérapie encéphalique Ciclosporine et Corticoides 3(6,7)
- 2 mineurs a I'exploration endocrinienne Ciclosporine et Méthotrexate 16(35,6)
Ciclosporine et Mycophénolate mofétil 22 (48,9)
\ 4
GS patients inclus ) * Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart-type, sauf mention contraire.
Abréviations : LAM, Leucémie Aigiie Myéloide; LAL, Leucémie Aiglie Lymphoide;

AREB, Anémie Réfractaire avec Excés de Blastes, CSM, Cellules Souches
Mésenchymateuses; CSP, Cellules Souches Périphériques; USP, Unité de Sang
Placentaire; GVHD, Graft vs Host Disease.

Figure 1. Flowchart de sélection des patients avant I'inclusion. Tableau 3. Caractéristiques hématologiques de la population incluse dans I'étude (n=45).*
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. RESULTATS

A. Sélection des patients

Sur la période choisie de I'étude, 280 transplantations de cellules souches
hématopoiétiques allogéniques ont été réalisées pour 249 patients différents. 63 patients
sur 148 en réussite de greffe et non perdus de vue ont été explorés en Endocrinologie
(Flowchart en Figure 1). 18 patients ne répondaient pas aux critéres de sélection de I'étude.
Cette étude porte donc sur 45 patients allogreffés.

La population étudiée comprend 18 hommes et 27 femmes soit un sex-ratio de 1,5.

B. Données hématologiques

Les données hématologiques des patients inclus sont présentées dans le Tableau 3.

Les patients étaient dgés de 16 a 63 ans au moment de la greffe, pour une moyenne
de 45 ans. Une seule patiente était mineure, mais pubere, lors de la greffe. La répartition
des ages a la greffe est la suivante (Figure 2) :

Répartition des 4ges au moment de la greffe

10

| -
0

16-29 ans 30-44 ans 45-59 ans =60 ans

Figure 2. Répartition des dges au moment de la greffe.

Parmi les 45 patients étudiés, les pathologies hématologiques se répartissaient de la facon
suivante (Figure 3) :
- Leucémie Aiglie Myéloide : 26 patients,
- Leucémie Aiglie Lymphoide : 6 patients,
- Anémie Réfractaire avec Exces de Blastes : 5 patients,
- Autres: 8 patients dont un myélome multiple, un Lymphome Hodgkinien,
un Lymphome du manteau, une Leucémie tri-phénotypique, une myélofibrose
primitive JAK 2+, une LLC B atypique, une LMC et une LMMC.
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Pathologies hématologiques

® LAM

@ AREB
Autres

Figure 3. Répartition des pathologies hématologiques des patients inclus.

1. Caractéristiques de la greffe

71,1 % des patients ont été greffés dans les suites d'un traitement
de leur hémopathie permettant une rémission compléete.
Le conditionnement était dans 44,4 % des cas myélo-ablatif, sinon d’intensité réduite.

a) Conditionnement de la greffe

L'ensemble des patients a été traité par un agent alkylant pour le conditionnement
de [l'allogreffe: soit par cyclophosphamide (31,1 %), soit par busulfan (68,9 %),
soit par melphalan (8,9 %).

(1) Irradiation Corporelle Totale

Une Irradiation Corporelle Totale a été réalisée chez 8 patients, soit a dose de 2 Gy
pour une allogreffe au conditionnement d’intensité réduite, soit de 8 Gy (3 patients)
ou 12 Gy (4 patients) pour des allogreffes au conditionnement myélo-ablatif. L'ICT était
réalisée en dose fractionnée sauf pour le patient avec I'ICT de 2 Gy.

L’ICT a été associée a une chimiothérapie chez tous les patients, comprenant :
- Ducyclophosphamide a forte dose pour les 7 conditionnements myélo-ablatif,
- Du cyclophosphamide a moindre dose et de la fludarabine pour le conditionnement
d’intensité réduite.

(2) Chimiothérapie seule

Les 37 autres patients (82,2 % de la population) ont bénéficié d’'un conditionnement
par chimiothérapie seule :
- 28 d’entre eux ont été traités par association de busulfan-fludarabine,
- 3 d’entre eux ont été traités par association busulfan-cyclophosphamide,
- 3 d’entre eux ont été traités par association fludarabine-cyclophosphamide,
- 3 d’entre eux ont été traités par association melphalan-clofarabine-etoposide,
- 1 d’entre eux a été traité par melphalan seul.
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b) Type de donneur et de greffon

Le donneur était dans (Figure 4) :
- 35,6 % des cas issus de la fratrie, avec une compatibilité HLA géno-identique,
- 60 % des cas issus du fichier de donneurs volontaires de moelle osseuse,
avec une compatibilité HLA la plus concordante (phéno-identique),
- 2 cas des cellules souches hématopoiétiques d’unité de sang placentaire (USP),
avec une compatibilité HLA dite haplo-identique.

Répartition des types de donneurs @ Géno-identique

Phéno-identique
@ Haplo-identique

Figure 4. Répartition des types de donneurs.

Toutes les allogreffes phéno-identiques sont compatibles a 10/10 sauf deux greffes
a 9/10. En prenant en compte I'HLA-DP, I'incompatibilité est de 17/27 des greffes phéno-
identiques (28,3 %). Les deux allogreffes avec USP étaient incompatibles au niveau HLA a 4/6
et 5/6.

Le type de greffon était dans les deux tiers des cas des cellules souches
hématopoiétiques périphériques (CSP) stimulées par G-CSF, dans 28,9 % des cellules souches
mésenchymateuses (CSM) de moelle osseuse, et dans 2 cas des cellules souches d’USP
(Figure 5).

Répartition des types de greffon

® cspP
CSM
@ UsP

Figure 5. Répartition des types de greffon.
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c) Prophylaxie de la GVHD

Elle a comporté (Figure 6) :
- De laciclosporine seule dans 3 cas,
- De laciclosporine associée a une corticothérapie courte dans 3 cas,
- De laciclosporine associée a du méthotrexate dans 16 cas,
- De laciclosporine associée a du mycophénolate mofétil dans 22 cas,
- Un patient sans information sur la prophylaxie de la GVHD.

Répartition des types de prophylaxie
la GVHD
delad @ Cyclosporine seule
Cyclosporine + Corticothérapie
@ Cyclosporine + Methotrexate
Cyclosporine + Mycophénolate mofétil

Figure 6. Répartition des types de prophylaxie de la GVHD.
2. Suite de greffe

Sur les 45 patients de I'étude, 33 patients (73,3 %) ont présenté une GVHD,
gu’elle soit aiglie ou chronique.

a) GVHD aigiie

Elle est retrouvée chez 22 patients (48,9 %). Ses principales localisations sont :
- Cutanée : 19 patients,
- Buccale : 9 patients,
- Digestive : 8 patients,
- Hépatique : 1 patient,
- Génital : 1 patient.

b) GVHD chronique

Elle est retrouvée chez 19 patients (42,2 %), dont 8 qui avaient déja présenté une GVHD
aiglie. Ses principales localisations sont :

- Cutanée : 15 patients,

- Buccale : 11 patients,

- Oculaire : 7 patients,

- Hépatique : 6 patients,

- Digestive : 2 patients,

- Génitale : 2 patients,

- Musculaire (Myosite) : 1 patient,

- Pulmonaire : 1 patient.
La GVHD chronique était légere dans 7 cas, modérée dans 6 cas et sévere dans 6 cas.



c) Corticothérapie

Sur les 33 patients atteints de GVHD, 27 ont été traités par corticothérapie a dose
supérieure a 0,8 mg/kg/j d’équivalent prednisone, pour une durée moyenne de 4,2 *
4,4 mois.

La GVHD était cortico-sensible dans 20 cas et cortico-dépendante dans 7 cas. Aucun patient
inclus n’avait une GVHD cortico-réfractaire.

4 autres patients ont également bénéficié d'une corticothérapie prolongée
pour d’autres raisons (3 pour candidose hépatosplénique, 1 en association a la ciclosporine
en prophylaxie prolongée de la GVHD).

Au total, 31 patients (68,9 %) des patients ont été traités par corticothérapie a forte
dose pour une durée moyenne de 4,4 + 4,4 mois.

C. Données de I’évaluation endocrinienne

1. Caractéristiques des patients

Les 45 patients inclus ont été explorés dans le service d’Endocrinologie a 14,5 +
4,9 mois de leur greffe et avaient alors un dge moyen de 47,2 ans allant de 18 a 64 ans.

Les caractéristiques des patients inclus lors de [|’exploration endocrinienne
sont présentées dans le Tableau 4.

Sept patients ont été explorés avant 12 mois post-greffe (entre 9 et 11 mois) et
un seul a été exploré apres 24 mois post-greffe (44 mois).

Leur IMC était de 24,43 + 5,5 kg/m2 avec 15,6 % de patients en surpoids et 20 %
de patients obéses.

2. Axe thyréotrope

Une patiente de notre étude était traitée par lévothyroxine suite a
une thyroidectomie antérieure a sa pathologie hématologique. Elle a donc été exclue
de nos analyses sur I'axe thyréotrope.

Sur les 44 patients, 6 présentaient une dysfonction thyroidienne a I'évaluation
endocrinienne soit 13,6 % :
- 4 d’entre eux, soit 9,1 % ont développé une hypothyroidie périphérique, dont
2 une hypothyroidie vraie et 2 une hypothyroidie infraclinique,
- 2 d’entre eux, soit 4,5 %, ont développé une insuffisance thyréotrope,
- Aucun n’a développé d’hyperthyroidie.

Un des deux patients ayant une insuffisance thyréotrope avait bénéficié d’une ICT
a 8 Gy.
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Caractéristique

Age a |'évaluation endocrinienne - années
Durée post-greffe a I'évaluation endocrinienne - mois
Poids - kg
Taille - cm
IMC * - kg/m2
IMC < 20 kg/m2 - no. (%)
IMC 20 - 25 kg/m2 - no. (%)
IMC 25 - 30 kg/m2 - no. (%)
IMC > 30 kg/m2 - no. (%)
Examen des anomalies lipidiques
Triglycérides - g/I
HDL - g/l
LDL - g/I
HOMA2-IR
Traitement en cours - no. (%)
Statines
Antidiabétiques
Immunosuppresseurs
Glucocorticoides de synthese
Hydrocortisone
Levothyroxine
Hormone de Croissance
Androgéenes
Oestro-progestatifs

47,2+12,9
14,5+ 4,9
68,6 + 16,4
1,68 + 0,10
24,4 £ 55
10 (22,2)
19 (42,2)
7 (15,6)
9 (20)

1,56 +0,76
0,58 + 0,20
1,31 + 0,35

3(6,7)
0
15 (33,3)
4(8,9)
11 (24,4)
1(2,2)
0
0
7(25,9)

* Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart-type, sauf mention contraire.
T L'IMC est le poids en kilogrammes divisé par le carré de la taille en métres.

Abréviations : IMC, Indice de Masse Corporelle; HDL, High-Density Lipoprotein;
LDL, Low-Density Lipoprotein; HOMA2-IR, Homeostasic model assessment of

insulin resistance version 2.

Tableau 4. Caractéristiques lors de I'évaluation endocrinienne de la population incluse dans I'étude (n=45).*
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Nous avons étudié la corrélation entre la survenue d’hypothyroidie (toute cause)
et différents criteres suspectés d’étre des facteurs de risque dans la littérature (Tableau 5).
Seul I'dge <30 ans a la greffe est associé a une augmentation significative d’hypothyroidie
toute cause. L’Odds Ratio estimé est de 8,5 [1,3 —57,2] avec un P =0,042.

Nous avons réalisé la méme analyse pour la survenue d’hypothyroidie périphérique
(Annexe 1). Nous ne retrouvons pas de caractéristiques modifiant significativement le risque
de survenue de I'hypothyroidie périphérique. L'age <30 ans perd sa significativité
avecun P =0,113.

3. Axe corticotrope

Trois patients n‘ont pas été explorés du fait d'une corticothérapie a dose supra-
physiologique en cours au moment de I’évaluation endocrinienne. Une patiente a été exclue
des analyses puisque le test d’hypoglycémie insulinique réalisé n’est pas interprétable
devant une chute de la glycémie insuffisante (2,8 mmol/l). Le zénith de sa cortisolémie
pendant le test était de 16,6 pg/dl.

Sur les 41 patients dont I'exploration est analysable, nous retrouvons 8 insuffisances
corticotropes soit 19,5 % de la population analysable :
- Chez 7 patients, le diagnostic a été établi par un test d’hypoglycémie insulinique
interprétable (glycémie <2,2 mmol/l) avec une élévation du cortisol inférieure
a 20 pg/dl.
- Chez un patient, le diagnostic a été établi par un test au Synacthene® 1 ug
avec une élévation du cortisol a 3,7 pug/dl seulement.

Nous avions le résultat de I’ACTH disponible pour six de ces patients et elles étaient
toutes inférieures a 10 pmol/Il, attestant de I'origine hypophysaire du déficit.

Sur les 8 patients, 7 patients ont été traités par corticothérapie soit pour une GVHD
(5 patients pour une durée moyenne de 3,2 * 1,9 mois), soit pour une candidose
hépatosplénique (1 patient pendant plus d’'un an), soit pour une uvéite bilatérale antérieure
a la greffe (1 patient pendant plusieurs années). L'un d’entre eux avait tout récemment
diminué sa dose de corticothérapie a une dose de 7,5 mg d’équivalent prednisone.
Les autres avaient arrété leur corticothérapie depuis 8,0 + 4,1 mois.

La derniére patiente n’avait ni GVHD ni corticothérapie, mais avait été traitée par ICT
de 12 Gy et cyclophosphamide, au méme titre qu’un des 7 patients traités pour GVHD.

Nous avons étudié la survenue d’insuffisance corticotrope selon différents criteres
suspectés d’'étre des facteurs de risque dans la littérature (Tableau 6).

Nous n’avons pas trouvé de facteur prédictif de survenue d’une insuffisance

corticotrope. Les Odds Ratio pour les 3 paramétres de corticothérapie incluent la valeur de 1
(données non présentées).
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Fréquence d'Hypothyroidie

toute cause Valeur de P

no./total (%)
Femme 5/26 (19,2%)

e Homme 1/18 (5,6%) R

Age a la greffe <30ans 3/7 (42,9%) 0,042 *
>30 ans 3/37 (8,1%)

Irradiation Corporelle Totale Oui 1/8 (12,5%) 1,000
Non 5/36 (13,9%)

Conditionnement par Busulfan Oui 4/30 (13,3%) 1,000
Non 2/14 (14,3%)

Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 1/16 (6,3%) 0,392
Non 5/28 (17,9%)

Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 4/21 (19,0%) 0,403
Non 2/23 (8,7%)

Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 2/15 (13,3%) 1,000
Non 4/30 (13,3%)

GVHD aigiie Oui 2/21(9,5%) 0,666
Non 4/23 (17,4%)

GVHD chronique Oui 4/19 (21,1%) 0,378
Non 2/25 (8,0%)

GVHD chronique et/ou aigiie Oui 5/32 (15,6%) 1,000
Non 1/12 (8,3%)

GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 1/7 (14,3%) 1,000
Non 5/38 (13,2%)

GVHD modérée/sévere Oui 1/12 (8,3%) 1,000
Non 5/32 (15,6%)

Nombre total de patients avec données, n=44 car une patiente exclue (thyroidectomie)

Abbréviations : GVHD, Graft vs Host Disease.

Tableau 5. Criteres prédictifs de survenue d’hypothyroidie toute cause.

Fréquence d'Insuffisance
corticotrope

Valeur de P

no./total (%)
Femme 4/24 (16,7%
Sexe 2216 7%) 0,698
Homme 4/17 (23,5%)
3 <30ans 2/6(33,3%
Age a la greffe /6 ( 6) 05
>30ans 6/35 (17,1%)
Irradiation Corporelle Totale Oui 2/8 (25,0%) BER
Non 6/33 (18,2%) ’
Conditionnement par Busulfan Oui 2/13 (15,4%) Wo00
Non 6/28 (21,4%) ’
Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 4/14 (28,6%) o
Non 4/27 (14,8%) ’
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 3/20 (15,0%) B
Non 4/21 (23,8%) ’
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 3/12 (25,0%) aGR
Non 5/29 (17,2%) ’
igl Oui 5/19 (26,3%
GVHD aigiie /19 ( 6) L5
Non 3/22 (13,6%)
i Oui 3/15 (20,0%
GVHD chronique /15 ( 6) 000
Non 5/26 (19,2%)
GVHD chronique et/ou aigiie Oui 6/29 (20,7%) Wo00
Non 2/12 (16,7%) ’
GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 2/4 (50,0%) BIGE
Non 6/37 (16,2%) ’
GVHD modérée/sévere Oui 2/8 (25,0%) 0Em
Non 6/33 (18,2%) ’
Corticothérapie Oui 7/27 (25,9%) 0,227
Non 1/14 (7,1%) '
Corticothérapie >1mois Oui 7/24 (29,2%) 0,110
Non 1/17 (5,9%) '
Corticothérapie >3mois Oui 6/19 (31,6%) 0,115
Non 2/22 (9,1%) '

Nombre total de patients avec données, n=41, car 3 patients non évalués et 1 patiente au résultat non-interprétable

Abbréviations : GVHD, Graft vs Host Disease.

Tableau 6. Criteres prédictifs de survenue d’insuffisance corticotrope.
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4. Axe somatotrope

Deux patients ont été exclus des analyses puisque le test d’hypoglycémie insulinique
réalisé n’est pas interprétable devant une chute de la glycémie insuffisante (2,48
et 2,8 mmol/l). Le zénith de I'hormone de croissance pendant le test était respectivement
de 3,6 et 10,1 mUl/I.

Sur les 43 patients dont I'exploration est analysable, nous retrouvons 14 insuffisances
somatotropes soit 32,6 % de la population analysable :

- 5/14, soit 11,6 %, présentent une insuffisance somatotrope sévere. Le diagnostic
a été porté par un test d’hypoglycémie insulinique chez 4 d’entre eux et par un test
a la GHRH-arginine chez le cinquiéme. Seuls deux patients avaient une IGF1 basse
d’apres les critéres de Bidlingmaier et al.>>

- 9/14, soit 20,9 %, présentent une insuffisance somatotrope partielle. Le diagnostic
a été porté par un test d’hypoglycémie insulinique, sauf pour un patient pour qui
il a été porté par un test au Glucagon-propranolol. Seuls trois patients avaient
une IGF1 basse.

Parmi les patients avec une insuffisance somatotrope, 3 avaient un IMC < 20 kg/m?
et une seule avaitun IMC < 18 kg/mz.

Parmi les 29 patients sans insuffisance somatotrope, 6 patients avaient une IGF1
basse pour leur age et leur sexe. lls avaient entre 28 et 61 ans et avaient tous un IMC
supérieur a 20 kg/m? (entre 22,0 et 30,8 kg/m?2).

Nous avons étudié la survenue d’insuffisance somatotrope selon différents critéres
suspectés d’'étre des facteurs de risque dans la littérature (Tableau 7).

Nous ne retrouvons aucun facteur prédictif de développer une insuffisance
somatotrope. Le conditionnement par busulfan (P = 0,095 et OR = 4,24 [0,80 — 22,5]) semble
susceptible d’augmenter le risque de survenue d’insuffisance somatotrope, et la GVHD
chronique modérée ou sévere (P = 0,071 et OR = 0,15 [0,017-1,28]) de le diminuer
mais sans étre significatif.

L'analyse similaire du risque de survenue d’insuffisance somatotrope sévere n’a
retrouvé aucun facteur de risque significatif (Annexe 2).

5. Axe lactotrope

Quatre patients n’ont pas eu de dosage de la prolactinémie.

Les 41 autres patients ont tous un dosage normal pour leur sexe, a I'exception
d’une seule, qui avait une prolactinémie augmentée a 2 200 muUl/l, pour une normale
inférieure a 619 muUIl/I. Cette hyperprolactinémie est attribuée a son traitement
neuroleptique (amisulpride).
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Fréquence d'Insuffisance

somatotrope sévere et Valeur de P
modérée
no./total (%)
Femme 8/25 (32,0%
Sexe /25 (32,0%) 1,000
Homme 6/18 (33,3%)
3 <30ans 2/7 (28,6%
Age a la greffe /7 ( 6) 1,000
>30ans 13/36 (33,3%)
<20 kg/m2 3/10 (30,0%
IMC g/ (EDE 1,000
20 kg/m2 11/33 (33,3%)
Irradiation Corporelle Totale Oui 2/8 (25,0%) D
Non 12/35 (34,3%) ’
Conditionnement par Busulfan Oui 12/29 (41,4%) A
Non 2/14 (14,3%) ’
Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 5/16 (31,3%) D
Non 9/27 (33,3%) !
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 6/20 (30,0%) o
Non 8/12 (34,8%) ’
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 5/15 (33,3%) o
Non 9/28 (32,1%) !
igli Oui 8/21 (38,1%
GVHD aigiie /21 ( 6) 0,526
Non 6/22 (27,3%)
i Oui 4/17 (23,5%
GVHD chronique /17 ( 6) 0,343
Non 10/26 (38,5%)
GVHD chronique et/ou aigiie Oui 10/31 (32,3%) LG
Non 4/12 (33,3%) ’
GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 1/6 (16,7%) s
Non 13/37 (35,1%) ’
GVHD modérée/sévére Oui 1/11 (9,1%) 0.071
Non 13/32 (40,6%) '

§ Nombre total de patients avec données, n=43, car 2 patients aux résultats non-interprétables
Abbréviations : IMC, Indice de Masse Corporelle; GVHD, Graft vs Host Disease.

Tableau 7. Critéres prédictifs de survenue d'insuffisance somatotrope (sévére et modérée).§
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6. Axe gonadotrope

a) Chez les femmes

Sur les 27 femmes de notre étude, 11 étaient ménopausées avant le diagnostic
de leur hémopathie. Aucune n’avait de traitement substitutif lors de [’exploration
endocrinienne. Toutes ces femmes avaient un profil gonadique en faveur d’'une ménopause
devant une FSH élevée (entre 28 et 142 Ul/I) et une estradiolémie indosable. Deux avaient
bénéficié d’une ICT.

Sur les 16 femmes non-ménopausées avant le diagnostic de leur pathologie :
o 7 patientes avaient une substitution estrogénique dont une par contraception
estroprogestative.

= La patiente sous contraception estroprogestative, lors de I'évaluation
endocrinienne, avait une FSH effondrée en rapport avec une inhibition
de l'axe gonadotrope par sa contraception estroprogestative.
Une patiente sous traitement hormonal substitutif lors de I’évaluation
endocrinienne présentait une FSH basse a 4,6 Ul/l. Pour ces deux
patientes, leur FSH était augmentée lors d’'un dosage antérieur
a l'instauration du traitement, témoin d’une insuffisance ovarienne
primitive.

= Les 5 autres patientes avaient une FSH élevée entre 40 et 101 UI/I.

o Les 12 patientes sans traitement substitutif avaient toutes une FSH élevée
(entre 67 et 127 Ul/l) en association a une estradiolémie basse et étaient
en aménorrhée.

o Sur «ces 16 patientes, cinq avaient bénéficié d'une ICT.
Sur les 11 femmes qui n'ont pas recu d’ICT, 9 ont été traitées par busulfan-
fludarabine, une par busulfan-cyclophosphamide et une par fludarabine-
cyclophosphamide. 7 patientes ont recu un conditionnement d’intensité
réduite.

Par ailleurs, 14 femmes ont eu un conditionnement d’intensité réduite.

Au total, aucune patiente n’a de fonction gonadique préservée apres son allogreffe.
Toutes sont en ménopause ou en insuffisance ovarienne primitive avec des gonadotrophines
élevées. Aucune patiente n’a de déficit hypophysaire en gonadotrophines.

b) Chez les hommes

(1)  Troubles de la spermatogeneése

Sur les 18 hommes de I'étude, 9 avaient une FSH élevée (> 18,1 Ul/l) entre 19
et 32 U/l au moment de I'exploration endocrinienne. Aucun d’entre eux n’avait de FSH
abaissée pouvant faire suspecter une atteinte centrale.

Un des patients, avec une FSH a 19 Ul/I, avait réalisé un spermogramme 4 mois
avant I’évaluation hormonale qui montrait une azoospermie. Son inhibine B était
dans la norme inférieure a 18,1 ng/l (normale entre 11,5 — 368,9 ng/l).
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L'étude des criteres prédictifs de survenue d’une élévation de la FSH ne dégage
aucun facteur de risque (Tableau 8). Nous n’avons retrouvé aucun facteur prédictif de
survenue d’une élévation de la FSH chez I’homme.

(2) Hypogonadisme masculin

Un seul patient avait un hypogonadisme caractérisé par une diminution
de la testostéronémie (2,83 ng/ml, pour une norme entre 3 — 12 ng/ml). Sa LH en regard
était non-augmentée a 9,2 Ul/l, témoin d’un hypogonadisme central
ou hypogonadotrophique. Il n’a pas bénéficié d’ICT mais un conditionnement d’intensité
réduite par busulfan-fludarabine et a eu une GVHD aiglie digestive grade 2, cortico-sensible.
L’ensemble des autres patients avait un taux de testostérone normal, en moyenne a 5,49 +
1,85 ng/ml.

Cing patients avaient une LH augmentée (entre 10 et 33 Ul/I) sans baisse
de la testostérone. Cette élévation de la LH peut étre attribuée a un hypogonadisme
hypergonadotrophique (ou testiculaire) débutant, bien compensé. lls n‘ont pas été traités
par ICT. 3 ont eu un conditionnement par busulfan-fludarabine et 2 par cyclophosphamide-
fludarabine.

7. Conséquences osseuses

43 patients ont bénéficié d’'une ostéodensitométrie. 33 d’entre eux ont une diminution
de leur densité minérale osseuse soit 76,7 % de la population analysable.
- 12 d’entre eux avaient une ostéoporose, soit 27,9 %. 5 avaient une ostéoporose
fémorale et lombaire, 5 une ostéoporose vertébrale et 2 une ostéoporose fémorale.
- 21 d’entre eux avaient une ostéopénie, soit 48,8 %. 10 avaient une ostéopénie
fémorale et lombaire, 7 une ostéopénie vertébrale et 4 une ostéopénie fémorale.

Concernant les 11 femmes ménopausées avant le diagnostic de I'hémopathie,
54 % (6) avaient une ostéoporose et 4 une ostéopénie, correspondant a une baisse
de la DMO (Densité Minérale Osseuse) dans 90 % des cas.

Aucun patient n’a présenté d’ostéonécrose avasculaire.
Concernant le taux de vitamine D, les trois quarts des patients n’avaient pas un taux
suffisant. La carence était profonde chez 18 % et modérée chez 57 % d’entre eux.

Nous avons étudié la corrélation entre la diminution de la DMO ou |'ostéoporose
et différents criteres suspectés d’étre des facteurs de risque dans la littérature (Tableau 9).

Le conditionnement par busulfan est associé significativement a une protection
de la DMO. L'Odds Ratio estimé est de 0,66 [0,50 - 0,85] avec un P = 0,018. Un IMC
<20 kg/m? et une insuffisance somatotrope semble étre associé a une déminéralisation
osseuse, sans pour autant étre significatif (P = 0,084 et P = 0,064).

Un age =50 ans est corrélé a une augmentation de I'ostéoporose avec un Odds Ratio
estimé a 12,2 [2,2 — 67,2] et un P = 0,002. Une carence profonde en vitamine D est associée
a une majoration de |'ostéoporose avec un Odds Ratio estimé a 5,95 [1,13 — 31,26]
et un P =0,039.
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Fréquence d'élévation de

) Valeur de P
la FSH masculine
no./total (%)
3 <30ans 2/3 (66,7%
Age a la greffe /3 ( Al 1000
>30ans 7/15 (46,7%)
Irradiation Corporelle Totale Oui 0/1 (0,0%) LG
Non 9/17 (52,9%) ’
Conditionnement par Busulfan Oui 6/13 (46,2%) e
Non 3/5 (60,0%) ’
Conditionnement Myélo-ablatif Oui 4/7 (57,1%) 1000
Non 5/11 (45,5%) ’
Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 3/8 (37,5%) 0637
Non 6/10 (60,0%) ’
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 5/9 (55,6%) e
Non 4/9 (44,4%) ’
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 3/6 (50,0%) a9
Non 6/12 (50,0%) ’
igu Oui 6/11 (54,5%
GVHD aigiie /11 ( 6) 1,000
Non 3/7 (42,9%)
; Oui 2/5 (40,0%
GVHD chronique /5 ( 6) 1,000
Non 7/13 (53,8%)
GVHD chronique et/ou aigiie Oui 7/15 (46,7%) e
Non 2/3 (66,7%) ’
GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 2/2 (100,0%) o
Non 7/16 (43,8%) ’
GVHD modérée/sévere Oui 1/3 (33,3%) 1000
Non 8/15 (53,3%) ’

Nombre total de patients avec données, n=18

Abbréviations : FSH, Follicle Stimulating Hormone ; GVHD, Graft vs Host Disease.

Tableau 8. Critéres prédictifs d'élévation de la FSH chez I'homme.
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Fréquence de DMO basse Valeur de P Fréquence d'ostéoporose Valeur de P
no./total (%) no./total (%)
Femme 21/27(77,8% 8/27 (29,6%
Sexe /27 (77,8%) 1,000 /27 (29,6%) 1,000
Homme 12/16 (75,0%) 4/16 (25,0%)
3 <30ans 4/7 (57,1% 0/7 (0,0%
Age a la greffe /7 ( 6) 0325 /7 (0,0%) 0,163
>30ans 29/36 (80,6%) 12/36 (33,3%)
3 <50 ans 18/24 (75,0% 2/24 (8,3%,
Age a la greffe /24 (75,0%) 1,000 /24 (8,3%) 0,002+
>50ans 15/19 (78,9%) 10/19 (52,6%)
Oui 10/10 (100,0% 3/10(30,0%
IMC <20 kg/m2 /10 ( 6) 0,084 /10 ( ) 1,000
Non 23/33 (69,7%) 9/33 (27,3%)
LAL 6/6 (100,0% 1/6 (16,7%
LAL /6 ( 6) 0,309 /6 (16,7%) 0,659
Autres 27/37 (73,0%) 11/37 (29,7%)
iati Oui 8/8 (100,0% 2/8(25,0%
Irradiation Corporelle Totale /8 ( 6) 0,165 /8 ( 6) 1,000
Non 25/35 (71,4%) 10/35 (28,6%)
itii Oui 19/29 (65,5% 9/29 (31,0%
Conditionnement par Busulfan /29 ( 6) 0,018+ /29 ( ) 0,720
Non 14/14 (100,0%) 3/14 (21,4%)
i Oui 13/16 (81,3% 5/16 (31,3%
Prophylaxie GVHD par Methotrexate /16 (. 6) 0,719 /16 (. 6) 0,737
Non 20/27 (74,1%) 7/27 (25,9%)
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 15/20 (75,0%) @D 6/22 (30,0%) 1,000
Non 18/23 (78,3%) ! 6/23 (26,1%) '
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 12/15 (80,0%) 1,000 4/15 (26,7%) 1,000
Non 21/28 (75,0%) ’ 8/28 (28,6%) ’
igii Oui 17/21 (81,0%, 8/21(38,1%
GVHD aigiie /21 ( ) 0,721 /21 (. 6) 0,185
Non 16/22 (72,7%) 4/22 (18,2%)
i Oui 14/18 (77,8% 7/18 (38,9%
GVHD chronique /18 ( ) 1,000 /18 (. 6) 0,301
Non 19/25 (76,0%) 5/25 (20,0%)
i igl Oui 24/31(77,4% 10/31(32,3%
GVHD chronique et/ou aigiie /31 ( ) 1,000 /31 (. %) 0,456
Non 9/12 (75,0%) 2/12 (16,7%)
ési: a i érapi Oui 5/7(71,4% 3/7 (42,9%
GVHD résistante a la corticothérapie /7 ( 6) 0,656 /7 ( 6) 0,378
Non 28/36 (77,8%) 9/36 (25,0%)
érée/séve Oui 8/11(72,7% 4/11 (36,4%
GVHD modérée/sévére /11 ( 6) 0,698 /11 ( b) 0,467
Non 25/32(78,1%) 8/32 (25,0%)
Insuffisance Somatotrope (modérée et sévére) Oui 8/14 (57,1%) DEER 5/14 (35,7%) e
Non 23/37 (85,2%) ’ 5/27 (18,5%) '
i éve Oui 3/5(60,0% 3/5 (60,0%,
Insuffisance Somatotrope sévére /5 ( 6) 0,580 /5 ( ) 0,083
Non 28/36 (77,8%) 7/36 (19,4%)
idi Oui 5/6 (83,3% 1/6 (16,7%,
Hypothyroidie (toute cause) /6 ( 6) 1,000 /6 ( ) 1,000
Non 27/36 (75,0%) 10/36 (27,8%)
i drapif Oui 22/29 (75,9% 9/29 (31,0%
Corticothérapie /29 ( 6) 1,000 /29 ( ) 0,720
Non 11/14 (78,6%) 3/14 (21,4%)
i drapif i Oui 21/26 (80,8% 9/26 (34,6%,
Corticothérapie >1mois /26 ( 6) 0,481 /26 ( ) 0,306
Non 12/17 (70,6%) 3/17 (17,6%)
i drapif i Oui 17/21 (81,0% 8/21 (38,1%,
Corticothérapie >3mois /21 ( 6) 0,721 /21 ( ) 0,185
Non 16/22 (72,7%) 4/22 (18,2%)
&fici i i O 7/8 (87,5% 5/8(62,5%
Déficit en vitamine D profond ui /8 6) 0,655 /8 ( 6) 0,039 *
Non 24/32 (75,0%) 7/32 (21,9%)

Nombre total de patients avec données, n=43, car 2 patients n'ont pas réalisé d'ostéodensitométrie
Abbréviations : DMO, Densité Minérale Osseuse; LAL, Leucémie Aigiie Lymphoide; GVHD, Graft vs Host Disease.

Tableau 9. Critéres prédictifs de diminution de la DMO et de I'ostéoporose.
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8. Conséquences métaboliques

En moyenne, les patients avaient un examen des anomalies lipidiques dans la norme
du laboratoire du CHRU de Brest soit 1,56 + 0,76 g/| de Triglycérides, 0,58 + 0,20 g/l d’HDL
et 1,31 + 0,35 g/l de LDLc. A noter que trois patients ont été évalués sous traitement
par statines. Parmi I'ensemble de la population incluse, 45,5 % avaient une dyslipidémie
(20/44) dont :

- 14 patients (31,8 %) avaient une hypertriglycéridémie >1,77 g/|, allant jusqu’a 3,6 g/I,

- 13 patients (29,5 %) un HDL <0,39 g/L pour les hommes (4 hommes/18) ou <0,50 g/L
pour les femmes (9 femmes/27),

- Un patient avait un LDLc >1,9 g/| et deux avaient un LDL incalculable devant une

hypertriglycéridémie >3,4 g/I.

Parmi les 14 patients avec une hypertriglycéridémie, 6 patients avaient un IMC
compris entre 20 et 25 kg/m?. Parmi les 13 patients avec un HDL abaissé, 8 avaient un IMC
compris entre 20 et 25 kg/m?. Au total, sur les 20 patients avec dyslipidémie, 11 ont un IMC
normal.

Aucun des patients n’avait de traitements antidiabétiques, mais deux patients
présentaient un antécédent de diabéete cortico-induit. La glycémie a jeun était en moyenne
de 0,88 + 0,10 g/l allant de 0,7 a 1,15 g/I. 8 patients avaient une glycémie >1 g/l (17,8 %)
et 2 une hyperglycémie modérée a jeun 21,1 g/I.

Le nombre de patients avec une insulino-résistance estimée par un HOMA2-IR 21,21
était de 8, soit 17,8% de la population de I'étude. Ils avaient tous un IMC >25 kg/m? et le sex-
ratio était de 1. Concernant les marqueurs biologiques du syndrome métabolique,
3 d’entre eux avaient une hypertriglycéridémie isolée, une patiente avait un HDL bas isolé, et
deux une glycémie 21 g/l isolé.

Nous avons étudié la corrélation entre 'HOMAZ2-IR et différents criteres connus
ou suspectés d’étre des facteurs de risque d’insulino-résistance. Les données
sont présentées dans le Tableau 10.

L'IMC >25 kg/m2, le conditionnement par busulfan et la prophylaxie par mycophénolate
mofétil sont associés a une augmentation de l'insulino-résistance. Une prophylaxie
par méthotrexate est associée a une diminution de l'insulino-résistance.
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HOMA2-IR Valeur de P
moyenne * écart-type
Femme 0,7910,60
sexe 0,309
Homme 1,20+ 1,55
3 <30ans 0,86 £ 0,64
Age a la greffe 0,779
>30ans 0,97 £ 1,15
Oui 1,62 1,57
IMC >25 kg/m2 0,0001 ***
Non 0,56 £0,21
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 0,67 £0,39 0,207
Non 1,10+1,29 ’
Conditionnement par Busulfan Oui 1,18+1,28 T
Non 0,52 +0,15 ’
Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 0,67 £ 0,68 0.024 *
Non 1,08+ 1,21 ’
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 1,29+1,37 et
Non 0,62+ 0,54 ’
i Oui 0,76 £ 0,63
GVHD chronique 0,269
Non 1,08+ 1,29
igli Oui 0,79+0,42
GVHD aigue 0,813
Non 1,17 +1,60
GVHD chronique et/ou aigiie Oui 0,82+0,54 e
Non 1,38 +2,02 '
GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 0,78+ 0,37 BEEE
Non 0,99+1,17 '
éré SV Oui 0,85+0,71
GVHD modérée/sévére 0,910
Non 1,00+ 1,21
i Oui 0,81+0,54
Insuffisance Somatotrope 0,801
Non 1,02+1,26
Insuffisance Somatotrope séveére Oui 0,66 £ 0,45 o
Non 1,00+ 1,14 '
Hypothyroidie (toute cause) Oui 1,02+£0,64 a5
Non 0,94+1,14 '
Hypothyroidie (périph/infraclinique) Oui 1,02+0,64 Q55
Non 0,94+1,14 '
i &rapi Oui 1,04 +1,22
Corticothérapie 0,407
Non 0,72+0,48
i drapi i Oui 1,04 +1,26
Corticothérapie >1mois 0,626
Non 0,77 £ 0,50
i drapi i Oui 1,09+ 1,39
Corticothérapie >3mois 0,681
Non 0,79+0,49

Nombre total de patients avec données, n=38 car 7 patients sans dosage de l'insulinémie.
Abbréviations : HOMA2-IR, Homeostasis Model Assessment-Insuline Resistance ; IMC, Indice de Masse Corporelle;

GVHD, Graft vs Host Disease.

Tableau 10. Comparaison de I'HOMAZ2-IR selon différents critéres.
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9. Insuffisance antéhypophysaire

L'insuffisance antéhypophysaire est définie par un déficit d’au moins un des axes
antéhypophysaires.

20 patients correspondent a cette définition soit 44,4 % de notre population :

- 15 ont un déficit d’un seul axe (10 insuffisances somatotropes, 3 insuffisances
corticotropes, une insuffisance gonadotrope et une insuffisance thyréotrope), soit
31,1 % de la population,

- 5 ont un déficit de deux axes hypophysaires (4 ont un déficit somatotrope
et corticotrope, une a un déficit thyréotrope et corticotrope) soit 11,1 %
de la population,

- Aucun ne présente d’insuffisance antéhypophysaire globale.

Ces patients ont tous été conditionnés par busulfan-fludarabine sauf 4 patients
par cyclophosphamide-ICT (8 ou 12 Gy) (un insuffisant somato-corticotrope, un insuffisant
thyréo-corticotrope, un insuffisant somatotrope, et un insuffisant thyréotrope) et un patient
par busulfan-cyclophosphamide (insuffisant somatotrope).
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IV. DISCUSSION

A. Résultats principaux

Notre étude a été réalisée sur une population de 45 patients agés de 47,2 ans
en moyenne, a 14,5 mois de moyenne d’une transplantation de cellules souches
hématopoiétiques allogéniques. Nos résultats montrent de nombreuses altérations
endocriniennes et métaboliques. Les principaux résultats illustrant les caractéristiques de
notre population sont les suivants :

- Axe thyréotrope: 13,6 % (6/44) des patients ont une dysfonction thyroidienne :
9,1 % (4/44) une hypothyroidie périphérique et 4,5 % (2/44) une hypothyroidie
centrale.

- Axe corticotrope: 19,5 % (8/41) des patients ont une insuffisance corticotrope
avérée.

- Axe somatotrope: 32,6 % (14/43) des patients ont une insuffisance somatotrope :
11,6 % (5/43) d’insuffisance somatotrope sévére et 20,6 % (9/43) d’insuffisance
partielle.

- Axe gonadotrope :

o Chez la femme: 100 % (16/16) des femmes non-ménopausées avant
le diagnostic de leur hémopathie présentent une insuffisance ovarienne
primitive. Sur I'ensemble des femmes, aucune n’a d’insuffisance
gonadotrope.

o Chez 'homme: 50 % (9/18) des hommes ont une FSH élevée suggérant
une atteinte de la spermatogenése. 27,8% des hommes (5/18) ont
un hypogonadisme hypergonadotrophique compensé. Un patient présente
un hypogonadisme central hypogonadotrophique avec une testostérone
abaissée (5,5 %, 1/18).

- Insuffisance antéhypophysaire: 42,2 % (19/45) des patients présentent un
ou plusieurs déficits antéhypophysaires.

- Conséquences osseuses: 76,7 % des patients ont une diminution de la densité
minérale osseuse, soit une ostéopénie (48,8 %) soit une ostéoporose (27,9 %).

- Conséguences métaboliques :

o 20 % des patients sont obéses,

o 44,4 % (20/45) ont une dyslipidémie dont 31,1% (14/45) une hyper-
triglycéridémie,

o 4,4 % (2/45) ont une glycémie 21,1 g/l témoin d’une hyperglycémie modérée
a jeun, et deux ont eu un diabéte cortico-induit,

o 17,8 % (8/45) ont un HOMA-IR élevé, témoin d’une insulino-résistance.
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B. Axe thyréotrope

Dans notre population, nous retrouvons 13,6 % d’hypothyroidie comprenant
1/3 d’hypothyroidie  périphérique vraie, 1/3 d’hypothyroidie infraclinique et
1/3 d’insuffisance thyréotrope.

Nos résultats sont concordants avec ceux des études réalisées chez I'adulte (0 a 8 %
d’hypothyroidie vraie, jusqu’a 28,7 % d’hypothyroidie infraclinique, et jusqu’a
5 % d’insuffisance thyréotrope).

Seul I'dge inférieur a 30 ans est un critere prédictif de survenue d’hypothyroidie
dans notre étude. Ce critére avait déja été remarqué par plusieurs études,>®® mais
pour un age inférieur a 9 ou 10 ans dans des populations pédiatriques. Ces mémes auteurs
précisent que la thyroide est plus sensible au traitement cytotoxique jusqu’a un age
de 20 ans, ce qui va dans le sens de nos résultats.

En revanche, I'ICT n’est pas un facteur de risque d’hypothyroidie dans notre étude

avec une proportion quasiment identique d’hypothyroidie toute cause ou périphérique dans
les deux groupes (irradié ou non). Néanmoins, le risque d’hypothyroidie périphérique post-
irradiation a surtout été étudié dans des populations pédiatriques et souvent a de fortes
doses non-fractionnées. D’apres Sklar et al., le risque d’hypothyroidie périphérique
commence dés 10 Gy d’irradiation et est proportionnel 3 la dose.'® Notre population a été
irradiée a de plus faibles doses (<12 Gy) que dans les études pédiatriques (18 Gy
en moyenne pour I'étude Berger et al.® et jusqu’a 15,75 Gy dans I'étude de Sanders et al.®)
et a des doses fractionnées.
Deux études réalisées chez l'adulte (Littley et al. et Kauppila et al.) retrouvaient
également I'ICT comme facteur de risque d’hypothyroidie pour des doses d’irradiation
similaires aux notres et a doses fractionnées. Cette différence pourrait s’expliquer par une
exploration post-greffe plus rapprochée dans notre étude, en moyenne a 14,5 mois en
comparaison des autres études (> 17 mois pour Littley et al. et 38 mois en moyenne pour
Kauppila et al). Parailleurs, I'ICT chez I'enfant est responsable d’hypothyroidie
généralement apres 4 ans,”® ce qui souligne notre hypothése.
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Le sexe n’est pas un critére prédictif de survenue des dysthyroidie dans notre étude,
ceux qui va a 'encontre des résultats de I'étude pédiatrique de Sklar,'® mais concordante
avec les études réalisées chez I'adulte.®° De fait, nous aurions pu nous attendre 3
une augmentation d’hypothyroidie périphérique chez les femmes, comme il est reconnu
dans la population adulte.

Savani et al., dans une population mixte d’enfants et adultes (6-66 ans), avaient
retrouvé une fréquence d’hypothyroidie périphérique augmentée chez les patients atteints
d’une GVHD prolongée.”® Notre recueil de données ne comprenait pas la durée de la GVHD,
mais le traitement immunosuppresseur a I’évaluation endocrinienne est un marqueur
d’une probable GVHD durable. Il n’y avait pas de différence significative de survenue
d’hypothyroidie entre le groupe avec et le groupe sans traitement immunosuppresseur
a I’évaluation endocrinienne. Au méme titre que pour I'ICT, notre évaluation endocrinienne
était plus précoce que celle de Savani et al. qui était réalisée a 84 mois.
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Enfin le conditionnement par busulfan n’est pas prédictif de la survenue
d’une hypothyroidie. Mais avec 13,3 % d’hypothyroidie sous traitement par busulfan comme
sous ICT dans notre étude, cette fréquence est semblable a celle de 11,7 % évoquée par Al-
Fiar et al.,, qui constataient que la fréquence d’hypothyroidie était similaire aprés
conditionnement par busulfan-cyclophosphamide qu’aprés une ICT dans une population de
greffés (auto et allogreffe).’

Concernant l'insuffisance thyréotrope, I'étude de Sanders et al. sur une large
population pédiatrique allogreffée devenue adulte avait retrouvé 9,3 % d’insuffisance
thyréotrope a 28 ans de la greffe.® Les auteurs ne précisaient pas le type de traitement recu
par ces patients, mais il pouvait contenir une ICT de 10 a 15,75 Gy. L’étude de Kauppila et al.,
sur 20 patients adultes, avaient trouvé un cas d’insuffisance thyréotrope a 3 ans post-greffe.
Aucune autre étude, adulte ou pédiatrique, ne signale d’insuffisance thyréotrope.3®

Notre étude retrouve 2 patients présentant une insuffisance thyréotrope, dont
une patiente qui n’avait pas recu d’ICT. La présence d’'une insuffisance thyréotrope
chez cette derniere patiente semble surprenant, d’autant plus que son conditionnement
était d’intensité réduite pour une LAM en premiere rémission. Cela ne permet pas
d’incriminer de facon raisonnable la chimiothérapie.

Par ailleurs, il est connu que l'irradiation encéphalique a dose <24 Gy n’induit pas
d’insuffisance thyréotrope.”

Nous avons peut-étre diagnostiqué par excés deux insuffisances thyréotropes
alors gu’il pourrait s’agir d’'une diminution de la T4 libre secondaire a une pathologie aigiie
ou chronique, comme il existe une diminution de la T3 (triiodothyronine) libre dans ces
mémes conditions (syndrome de basse T3). Néanmoins, les patients évalués
en Endocrinologie sont en rémission compléte et dans une situation médicale reconnue
comme stable vis a vis de leur pathologie hématologique. Aucun n’est en insuffisance
pondérale sauf une patiente.

Nous n’avons pas retrouvé d’hyperthyroidie, ce qui n’est pas surprenant compte tenu
des rares case-reports parus dans la littérature. Elle pourrait étre provoquée par l'irradiation
de la thyroide notamment des enfants a plus de 35 Gy, ou par un possible transfert
d’immunité du donneur devant la survenue concomitante d’'une Maladie de Basedow chez
un donneur et un receveur relatée en 1991.°

C. Axe corticotrope

Nous avons retrouvé 19,5 % de patients présentant une insuffisance corticotrope
dans notre population étudiée, soit 8 patients. Cette fréquence est surévaluée car
I’'un des patients venait tout récemment de diminuer sa dose de glucocorticoides a une dose
physiologique (prednisone 7,5 mg) et n’avait sirement pas eu le temps de récupérer une
fonction corticotrope normale.

Par rapport aux 4 études réalisées chez I'adulte retrouvant de 0 a 10% d’insuffisance
corticotrope,®*™’ nos résultats montrent une fréquence bien plus grande. Néanmoins,
seul Tauchmanova et al. précisent le nombre de patients ayant bénéficié
d’une corticothérapie (>65 %) avec 10% d’insuffisance corticotrope sur un dépistage
de moindre sensibilité (cortisol plasmatique a 8 h). Notre différence d’incidence pourrait

35



étre due a une différence de population traitée par corticothérapie et aux modalités
différentes de dépistage de I'insuffisance corticotrope.

7 patients parmi ceux en déficit avaient bénéficié d’une corticothérapie, dont 6 pour
une durée supérieure a 3 mois. Aucun critere prédictif de survenue d’insuffisance
corticotrope n’a été retrouvé dans notre étude, méme si la corticothérapie > 1 mois semble
étre un facteur de risque (P = 0,110) avec une fréquence de 29,2 % vs 5,9 %.

Une patiente ayant une insuffisance corticotrope sans corticothérapie préalable
avait bénéficié d’'un conditionnement par ICT de 12 Gy et cyclophosphamide. Il est difficile
d’attribuer son déficit a I'ICT car les cellules corticotropes sont réputées étre les plus
résistantes de I'antéhypophyse.>’ En effet, la littérature ne parle d’effet de I'irradiation
sur 'axe corticotrope qu’a partir de 24 Gy et généralement plusieurs années aprés.”
Garg et al. retrouvent également une absence de sur-risque d’insuffisance corticotrope
aprés corticothérapie dans son étude mixte (population enfants et adultes, auto et
allogreffes). lls évoquent alors une possible toxicité du busulfan-cyclophosphamide sur les
cellules corticotropes.*® Dans notre étude, le conditionnement par busulfan ne semble pas
étre incriminé dans la survenue de cette insuffisance, et était méme plutdt protecteur
sans étre significatif (fréquence de 15,4% vs 21,4%). Ainsi, il n’est pas impossible
gue le cyclophosphamide soit responsable de 'insuffisance corticotrope de cette patiente.

Nous n’avons retrouvé, comme nous pouvions nous y attendre, aucune insuffisance
surrénalienne périphérique. En effet, I'insuffisance surrénalienne primitive n’a été retrouvée
que dans 2 case-reports isolés chez I'enfant.®%®

D. Axe somatotrope

Notre étude constate 14 déficits somatotropes sur 43 patients étudiés, soit 32,6 % de
fréquence (11,6 % de déficits séveres et 20,9 % de déficits partiels). 12 patients ont été
diagnostiqués par le test d’hypoglycémie insulinique, un par un test a la GHRH-arginine et le
dernier par un test au Glucagon-propranolol.

Le test d’hypoglycémie insulinique est le gold standard pour le diagnostic
de lI'insuffisance somatotrope, et, depuis les derniéres recommandations de la GH Research
Society, un seul test est suffisant pour porter le diagnostic.® Néanmoins, ce test pourrait
ne pas étre le test le plus approprié en cas d’atteinte hypothalamique partielle post-radique.
En effet, Darzy et al. évoquent de possibles atteintes hypothalamiques partielles bien
compensées avec une sécrétion de GHRH au maximum de ses capacités. Le test
d’hypoglycémie insulinique, qui stimule la sécrétion des neurones a GHRH, ne serait donc
pas approprié alors qu’'un test au GHRH-arginine permettrait de contrdler la fonction
somatotrope hypophysaire.®®

Les deux patients déficitaires en hormone de croissance et qui avaient bénéficié
d’une ICT ont eu un test d’hypoglycémie insulinique. Leurs pics de GH étaient <9 muUl/I,
témoin d’une insuffisance somatotrope sévere. D’aprés Darzy et al.,, ces deux patients
pourraient avoir une insuffisance somatotrope bien compensée malgré un pic de GH
insuffisant pendant le test d’hypoglycémie insulinique. La fréquence des déficits
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somatotropes de notre population pourrait donc possiblement étre surestimée de deux
patients et serait de 29,3 % en excluant ces deux patients.

D’aprés la littérature adulte, la fréquence de linsuffisance somatotrope post-
allogreffe est comprise entre 0 et 27 %,**’ avec 4 méthodes d’exploration différentes (cf.
Tableau 1). Notre fréquence, méme corrigée par les patients conditionnés par ICT,
est supérieure aux autres études. Elle est méme en contradiction avec I'étude de Littley
et al., la seule a utiliser le test d’hypoglycémie insulinique, qui ne retrouve pas d’insuffisance
somatotrope (pic de GH >20 mUI/I) chez les 18 patients testés. Notre fréquence de déficit
en GH s’approche plus de celle des enfants allogreffés comprise entre 17 et 50%,**™ ou
de celle de I'étude Garg et al. (36 %) dans un population adulte mixte (auto et allogreffés)

qui avait recu un conditionnement par busulfan-cyclophosphamide sans ICT.*

Parmi les patients déficitaires, seuls 5 patients sur 14 avaient une IGF1 basse pour
I’age et le sexe. Par ailleurs, sur les 29 patients sans déficit somatotrope, 6 avaient une IGF1
basse pour 'dge et le sexe. Comme suggéré par Kauppila et al.,*® 'IGF1 ne semble pas étre
un bon marqueur de dépistage de linsuffisance somatotrope pour la population
d’allogreffés adultes.

Notre analyse de corrélation n’a pas retrouvé de facteur prédictif de survenue
d’insuffisance somatotrope.

L'ICT n’est pas un facteur de risque alors que |'axe somatotrope est réputé étre
le plus sensible aux irradiations.®* Chez I'adulte, 3 des doses moyennes d’irradiation
encéphalique de 50 Gy, I'insuffisance somatotrope survient entre 27,3 et 30 %.°>° Dans
notre étude, la fréquence d’insuffisance somatotrope s’approche de ces chiffres, mais apres
irradiation a doses bien plus faibles ; il existe probablement d’autres facteurs que I'ICT
influencant ce déficit chez I'allogreffé. Cette hypothése peut étre argumentée par les
résultats des autres études chez 'adulte qui ne retrouvaient pas non plus I'ICT comme
facteur de risque.

Dans notre étude, la présence d’une GVHD chronique sévére ou modérée a tendance
a diminuer le risque du déficit en GH sans étre significatif. Cela semble surprenant dans la
mesure ou les données de Sanders et al. montre que le déficit somatotrope des enfants est
corrélé a I'atteinte systémique induite par la GVHD chronique.*?

Enfin, le conditionnement par busulfan semble corrélé a une augmentation de la
survenue du déficit somatotrope sans étre significatif, avec une fréquence presque triple
dans notre étude (41,4 % vs 14,3 %). Ce facteur de risque éventuel est contradictoire
dans la littérature,”” mais expliquerait la fréquence de ce déficit chez I'adulte méme en
I'absence d’ICT comme dans I'étude de Garg et al.*°

Nous notons que, malgré les recommandations de la GH Research Society,®* aucun
de nos patients déficitaires n’a bénéficié de traitement substitutif, notamment
les insuffisants séveres. Si les études sont unanimement en faveur d’un traitement
substitutif chez I'enfant avec de bons résultats sur la croissance,®’ son usage chez I'adulte
semble moins indispensable dans la mesure ou il existerait une augmentation du risque
de tumeur solide secondaire chez les enfants traités.®® Des études chez 'adulte doivent
étre réalisées pour rassurer le prescripteur et permettre une substitution chez ces patients
afin d’éviter les conséquences de I'insuffisance somatotrope : ostéoporose, augmentation
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de la masse graisse, fatigabilité a I'effort, majoration du risque cardiovasculaire et altération
de la qualité de vie.*>*°

E. Axe gonadotrope

1. Chez la femme

Dans notre étude, I'ensemble des patientes étaient en aménorrhée et avaient
un profil hormonal en faveur d’une insuffisance ovarienne primitive ou de ménopause
(FSH élevée et estradiol bas), a I'exception de deux patientes sous traitements
estroprogestatifs mais dont le diagnostic d’insuffisance ovarienne primitive avait déja
été porté. Ce résultat est concordant avec la littérature qui retrouve, dans les populations
allogreffées a I'dge adultes, de 90 a 100 % d’atteinte gonadique chez les femmes.>>74

Aucune insuffisance gonadotrope n’a été reportée, ce qui est toujours le cas
dans la littérature puisque I'atteinte des cellules gonadotropes est exceptionnelle
aprés irradiation inférieure a 44 Gy ou suite a une chimiothérapie.®*

Cette IOP systématique chez les femmes non-ménopausées au diagnostic
de leur hémopathie n’est pas surprenante. En effet, toutes ces femmes ont bénéficié
d’un conditionnement comprenant soit une ICT, soit du busulfan, a ['exception
d’une patiente de 43 ans qui avait tout de méme recu un agent alkylant (cyclophosphamide).
La littérature est unanime sur les effets cytotoxiques de la radiothérapie et de la
chimiothérapie sur le follicule. La dose calculée d’irradiation nécessaire pour détruire 50 %
des ovocytes est de 4 Gy.” Le risque d’infertilité augmente selon la dose cumulée d’alkylants
dont le busulfan, le melphalan et le cyclophosphamide.?

D’aprés I'étude prospective de Phelan et al. chez des femmes de 16 a 45 ans
allogreffées, un conditionnement d’intensité réduite (cyclophosphamide-fludarabine
ou melphalan-clofarabine) diminue Vincidence de FIOP a 10 % des femmes.”
Dans notre étude, 50 % des femmes non-ménopausées au diagnostic d’hémopathie
ont bénéficié d’'un traitement d’intensité réduite, sans étre protégées de I'lOP. Néanmoins,
I’étude de Phelan et al. a été conduite sur une durée plus longue que la notre (2,5 ans post-
greffe) et les auteurs précisent que 3 patientes ont récupéré un cycle menstruel au cours
de I’étude. Il n’est donc pas impossible que ce soit le cas chez nos patientes, notamment
chez celles non traitées par ICT. Schimmer et al. ont étudié la récupération de la fonction
gonadique chez 17 patientes allogreffées et montrent une récupération a 24 mois de
moyenne dans 29 % des cas dépendant notamment de I'ICT (20 % de récupération) et de
"age (0 % apres 28 ans).”

L'AMH est un bon marqueur de la réserve ovarienne, également chez les femmes
traitées pour une hémopathie.”> Nous n’avons pas dosé systématiquement 'AMH dans
notre population car toutes les femmes étaient en aménorrhée, et donc fortement
suspectes d’IOP.

Toutes les patientes ayant un age inférieur a 50 ans et qui n’avaient pas de contre-
indication ont bénéficié d’'une substitution estroprogestative.
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2. Chez 'lhomme

L'atteinte de la spermatogenése a été évaluée dans notre étude par une mesure
de la FSH plasmatique. La moitié des hommes de notre étude avait une FSH élevée.
Certaines études parlent d’une atteinte sertolienne dés une FSH >10 UI/l.”* En prenant
pour seuil cette valeur, 16 patients sur 18 (88,9 %) auraient une atteinte probable de Ia
spermatogenése. Ses deux fréquences correspondent aux données de la littérature
retrouvant entre 47 et 100 % d’élévation de la FSH post-greffe chez les adultes.®* "4

Nous n’avons pas retrouvé de critere prédictif d’élévation de la FSH chez 'lhomme
alors que l'irradiation corporelle totale est un trés grand facteur de risque. En effet,
I'atteinte sur la spermatogenése commence deés une irradiation testiculaire de 0,5 Gy et est
trés souvent définitive aprés 6 Gy.”> A ce sujet, le seul patient masculin irradié de
notre étude n’avait pas d’élévation de sa FSH, ce qui semble surprenant. Une récupération
de la spermatogenese a été décrite apres ICT pour allogreffe dans 17 % des cas d’une
population allogreffée dans I'enfance et devenue adulte, mais elle survenait toujours
aprés 4 ans.”

Les agents alkylants sont tres toxiques sur I’épithélium germinale, avec un effet dose-
dépendant.”® Dans notre étude, le conditionnement par busulfan n’était pas un critére
prédictif d’élévation de la FSH, probablement car les autres patients avaient bénéficié
d’un autre agent alkylant (cyclophosphamide ou melphalan). Un conditionnement myélo-
ablatif, et donc avec des doses d’alkylant plus élevées, n’était pas non plus prédictif
d’élévation de la FSH.

La GVHD et ses parametres ne sont pas non plus corrélés a I'élévation de la FSH
comme retrouvé dans une étude pédiatrique.?? Enfin, I'dge n’est pas corrélé a I’élévation
dela FSH, ce qui ne semble pas surprenant car les études pédiatriques retrouvaient
une protection de I'élévation de la FSH chez les garcons prépubéres traités
par chimiothérapie.’®?® L'absence de puberté signifie une activité mitotique du tube
germinale basse qui rend I'atteinte cellulaire par les agents alkylants plus difficile.

Méme si la FSH n’est pas un marqueur suffisamment sensible de la
spermatogenése,’’ il reste un marqueur trés utilisé en pratique courante. L’étude de Garg
et al. retrouvait 69 % d’élévation de la FSH mais 100 % d’azoospermie.* Il faut donc, pour
évaluer la fertilité des patients post-allogreffes, leur proposer un spermogramme. A ce titre,
il convient de rappeler que la spermatogenése peut étre réversible plusieurs années apreés la
greffe, comme le décrit Anserini et al., chez 50 3 90 % des patients conditionné sans ICT.”

Un déficit en testostérone est retrouvé chez un seul patient de 54 ans soit 5,5 % de
notre  population masculine, et il s’agissait d'un hypogonadisme central
(hypogonadotrophique). Ce patient n’a pas bénéficié d’ICT. Les quatre études réalisées
chez I'adulte allogreffé ne retrouvait pas d’hypogonadisme hypogonadotrophique.®*™’
Les études pédiatriques ne retrouvent pas non plus d’hypogonadisme hypogonadotrophique
mais des hypogonadismes hypergonadotrophiques dans 9 a 23 % des cas.”>*> Notre cas
semble isolé d’autant plus que la chimiothérapie comme la radiothérapie <44 Gy n’est pas
connue pour léser les cellules gonadotropes.®*

Dans 40 a 45% des adultes post-greffes, il existe une atteinte leydigienne bien compensée,
caractérisée par une augmentation de la LH sans baisse de la testostérone.**>® Cette atteinte
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leydigienne bien compensée est présente dans notre étude chez 27,7 % de nos patients.
Aucun des 5 patients avec une élévation de la LH (compensée ou non) n’a été traité par ICT.
L'atteinte testiculaire est possiblement secondaire a la chimiothérapie du conditionnement
ou a la chimiothérapie antérieure a la greffe pour leur hémopathie.

D’un point de vue thérapeutique, nous avons proposé au patient présentant un
hypogonadisme de controler sa testostéronémie et de réaliser une ostéodensitométrie
avant d’envisager une substitution hormonale. Nous n’avons pas revu le patient par la suite.

F. Conséquences Osseuses

Notre étude retrouve 76,7 % de diminution de la DMO dont 27,9 % d’ostéoporose
a 14,5 mois en moyenne post-greffe. Par rapport aux études les plus anciennes (DMO basse
dans 39 a 53 %), nos fréquences sont plus importantes alors que I'dge moyen, le sex-ratio
etla durée post-greffe sont similaires. Par contre, la proportion de femmes ayant
une substitution estrogénique était plus grande dans I'étude de Kauppila et al. (98 %)
et de Stern et al. (85 %) que dans notre étude (26 %).°*** Dans notre étude, aucune patiente
ménopausée avant I'hémopathie n’avait de traitement hormonal de la ménopause
lors de I'ostéodensitométrie et elles avaient dans 90 % des cas une baisse de leur DMO
pouvant expliquer l'augmentation de la fréquence totale de notre étude. Enfin,
les investigateurs de I'étude de Stern et al. supplémentaient également de facon
systématique leurs patients en vitamine D.

Concernant les critéres prédictifs de survenue d’une baisse de la DMO, le busulfan
serait un facteur protecteur dans notre population, laissant penser que les autres
chimiothérapies utilisées pour le conditionnement de I'allogreffe (melphalan et fludarabine
notamment) sont plus cytotoxiques sur I'os. L'insuffisance somatotrope a tendance a étre
un facteur de risque de baisse de la DMO sans étre significatif, ce qui ne nous surprend pas
au vu de I'action positive de la GH et de I'lGF1 sur la minéralisation osseuse.

Ces deux criteres prédictifs ne sont pas retrouvés pour |'‘ostéoporose qui,
dans notre étude, est uniquement corrélée a une carence profonde en vitamine D et
a~un age supérieur a 50 ans. Cela renforce I'importance d’une substitution systématique
en vitamine D dans cette population trés a risque. L'age supérieur a 50 ans est un facteur
derisque reconnu dans la population générale, notamment chez la femme suite
ala ménopause. La forte proportion ayant une baisse de la DMO chez les femmes
ménopausées avant I’'hémopathie va également dans ce sens.

La corticothérapie ne ressort pas comme un critere prédictif de baisse de la DMO
dans notre étude, probablement di a un effectif trop faible.

Notre étude ne retrouve pas la prédominance d’atteinte fémorale décrite
par la littérature, avec d’ailleurs plus d’atteinte vertébrale dans la baisse de la DMO comme
dans l'ostéoporose. Cette différence entre atteinte trabéculaire (vertébrale) et corticale
(fémorale) apparait généralement aprés 5 ans post-greffe, signant une plus lente
récupération de 'os cortical dans les suites de Iallogreffe.’®

Nous restons critiques sur l'interprétation des résultats des ostéodensitométries. En
effet, comme beaucoup d’études, et pour pouvoir étre comparable, nous avons choisi

40



d’utiliser le T-score pour estimer la DMO. Néanmoins, le T-score compare la DMO du sujet
au pic maximal d’'une population de référence (autour de 20-30 ans) et est surtout utilisé
pour une population de femmes ménopausées. Dans notre population dgée en moyenne
de 47,2 ans a [I'évaluation, nous aurions pu utiliser le Z-score qui se rapporte
a une population de référence de méme age.

75 % de nos patients avaient une carence en vitamine D, comme dans I'étude
de Myers et al. ol 73 % des patients (enfants et jeunes adultes) étaient carencés.”’
La vitamine D aurait des effets immuno-modulateurs, et une étude rétrospective
de 53 patients allogreffés a montré une corrélation significative entre le déficit en vitamine D
pré-greffe et la survenue de GVHD chronique.®°

G. Conséquences Métaboliques

L'IMC moyen des patients était de 24,4 kg/m? avec une proportion de patients
en surpoids de 15,6 % et obeses de 20 % pour un age moyen de 47,2 ans. L'étude francgaise
Constances retrouve, pour un age de 40 a 49 ans, une prévalence d’obéses de 13,8 %
des femmes et de 16,8% des hommes.®! L’étude francaise ObEpi 2012 constate, entre 45
et 54 ans, un IMC moyen de 25,8 kg/m? et une prévalence du surpoids de 34,8 % et de
'obésité de16 %22 Notre population présente donc une proportion d’obéses
plus importante et une proportion moindre de patients en surpoids. Néanmoins,
nos caractéristiques correspondent aux moyennes d’une population d’ages trés différents
(de 18 a 64 ans).

La fréquence des dyslipidémies est forte, avec un taux de 45,5 % des patients de
notre étude. Un seul patient avait une hypercholestérolémie en se basant sur un taux
>1,90 g/l, mais 3 patients étaient traités par statine. La fréquence d’hypertriglycéridémie
était importante, atteignant presqu’un tiers des patients (31,8 %) avec une proportion
similaire de diminution du taux d’HDL (29,5 %). L'étude épidémiologique EURIKA, portant
sur 7641 patients européens de plus de 50 ans (age moyen: 63,2 ans), retrouvait
une proportion de 20 % de dyslipidémie (soit hypertriglycéridémie, soit baisse du HDL).2®
Notre population a donc une proportion de dyslipidémie 2 fois plus importante
gu’une population de référence bien plus dgée. Puisque la fréquence de I'insulino-résistance
de nos patients n’est pas majorée (cf. infra), ces dyslipidémies pourraient étre attribuées
a une toxicité directe des traitements anti-cancéreux, d’autant plus que les IMC des patients
atteints sont souvent normaux.

Deux patients avaient une hyperglycémie modérée a jeun 21,1 g/l (4,4 %) et deux
patients ont présenté un diabete cortico-induit traité par regles hygiéno-diététiques a
I’évaluation. Cette fréquence d’hyperglycémie modérée a jeun n’est pas différente de celle
de I’étude épidémiologique frangaise EPIMIL, réalisée chez 2045 hommes militaires, qui était
de 5 %.2* Concernant I'insulino-résistance estimée par 'HOMA2-IR, 8 patients (17,8%)
avaient un index d’insulino-résistance (HOMA2-IR) élevé. L'HOMA2-IR reste une méthode
d’estimation qui sous-estime l'insulino-résistance en comparaison au gold standard qu’est le
clamp euglycémique hyperinsulinique.®® Linsulino-résistance est définie par I'OMS
comme les 25 % les plus insulinorésistants aprés un clamp euglycémique hyperinsulinique.®®
Notre population ne présente pas de majoration de l'insulino-résistance. Néanmoins, des
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études réalisés chez des adultes allogreffés dans I'enfance montrent une fréquence du
diabéte et de I'intolérance au glucose a 10 ans pouvant atteindre 69 % des patients.?’
Une évaluation des patients allogreffés a I’age adulte a 10 ans post-greffe nous permettrait
de confirmer que l'insulino-résistance est également une complication a long terme dans
cette population.

Un conditionnement par busulfan ou une prophylaxie par mycophénolate mofétil
sont associés a une augmentation de l'insulino-résistance. Ces résultats sont intéressants car
les effets sur le métabolisme glucidique du mycophénolate mofétil ou du busulfan ont été
peu étudiés. Le mycophénolate mofétil n’aurait pas d’effet in vitro sur la sécrétion
des cellules R-pancréatiques humaines.>> Quant au busulfan, 3 notre connaissance,
aucune étude in vitro n’a été réalisée et I'étude clinique de Oudin et al. ne montrait pas
d’augmentation du syndrome métabolique chez les enfants allogreffés avec du busulfan
comme conditionnement.®®

H. Critiques positives et négatives

Notre étude rétrospective a étudié les conséquences endocriniennes chez 45 patients
allogreffés apres I'age de 16 ans. Elle complete les quatre autres études réalisées dans
cette population qui avaient également mené une exploration exhaustive des conséquences
hormonales tandis que la population pédiatrique bénéficie d’une littérature plus fournie.

Notre effectif est légerement plus important que I'étude la plus récente
de Tauchmanova et al. qui comportait 40 patients.’’” Les trois autres études (Benker et al.,
Littley et al., Kauppila et al.) comportaient respectivement 23, 21 et 20 patients.>* 3¢

En termes de durée post-greffe a I’évaluation endocrinienne, notre travail est moins
hétérogene que les autres études et plus précoce, avec une moyenne de 14,5 mois
et seulement un patient évalué a plus de 24 mois. Nos résultats correspondent donc
raisonnablement aux conséquences endocriniennes survenant dans les deux premieres
années post-greffe.

Notre étude, bien que rétrospective, est basée sur un recueil de données exhaustif,
incluant une évaluation endocrinienne standardisée des patients. Surtout, nous avons réalisé
une étude hormonale basée sur des dosages statiques etdes tests dynamiques
de stimulation, considérés comme les « gold standard » pour mieux diagnostiquer
d’éventuels déficits. L'ensemble de ces tests n’était pas réalisé dans les études
précédemment publiées.

L'autre originalité de notre travail réside dans [I'étude complémentaire
des conséquences osseuses et métaboliques. Les conséquences métaboliques n’ont,
a notre connaissance, jamais été étudiées dans la population allogreffée a I’age adulte.

Néanmoins, il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique avec un faible
effectif. Ce faible effectif s’explique d’une part par la faible prévalence de |'allogreffe dans la
population générale, et d’autre part, par sa mortalité, directe ou liée a I'hémopathie,
qui reste encore élevée.

Sur les 148 patients explorables en Endocrinologie (Figure 1), seulement 42 %
ont bénéficié d’'une évaluation endocrinienne et 30 % ont été inclus. Il existe donc un fort
biais de sélection. Cette faible proportion de patients explorés est expliquée
par une exploration non systématisée et des raisons médicales prioritaires.
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Une limite a linterprétation de nos résultats est I'absence de prise en compte
des thérapeutiques antérieures a la greffe, souvent des chimiothérapies, qui participent
également a la survenue des conséquences endocriniennes. Nous ne connaissons pas
non plus les statuts hormonaux, métaboliques et osseux des patients avant I'allogreffe.
Il existe d’autre biais d’information comme la variabilité des pathologies hématologiques et
des conditionnements d’allogreffe différents.

Pour les analyses statistiques, le faible effectif est responsable d’'un manque
de puissance pour obtenir une significativité, comme le montre I'absence de significativité
de la corrélation entre insuffisance corticotrope et traitement par corticoides de synthese.
De méme, il existe des facteurs confondants dans nos analyses, notamment ceux concernant
I'ostéoporose (age et vitamine D) et I'insulino-résistance (IMC). Mais notre faible effectif
ne nous permet pas de réaliser une analyse multivariée.

Certaines données cliniques n’ont pas été recueillies dans cette étude, comme le tour
de taille et le statut tensionnel des patients, afin d’estimer la fréquence du syndrome
métabolique dans notre population. Des données biologiques d’intérét concernant
les dysthyroidies auraient pu étayer notre étude comme le dosage de la T3 libre, pour ne pas
méconnaitre d’éventuel syndrome de basse T3, et le dosage des anticorps anti-TPO pour
les thyroidites auto-immunes. L'albumine aurait pu aussi nous donner des informations
sur I’état nutritionnel des patients, données pertinentes pour ne pas surestimer notamment
les insuffisances somatotropes secondaires a la dénutrition.

Enfin, les mécanismes permettant d’expliquer certaines atteintes sont connus mais
d’autres, en particulier les atteintes hypophysaires chez des patients non irradiés, restent
inconnus et n’ont pas été explorés dans cette étude.

Ce travail a néanmoins permis de confirmer les quelques données de la littérature sur
la prévalence des conséquences endocriniennes a court terme des allogreffes en les étayant
par les études dynamiques sur tous les axes endocriniens. Il est probable, au vue de la
littérature chez I'enfant, qu’un suivi au plus cours est nécessaire ainsi qu’une exploration
plus systématique des patients.
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V. CONCLUSION

Les complications endocriniennes de l'allogreffe chez I'enfant ont été fortement
étudiées ces vingt derniéres années. Notre étude est, a notre connaissance, I'une des rares
a explorer I'ensemble des conséquences endocriniennes de l'allogreffe réalisée a un age
adulte pour une hémopathie maligne. Elle est également la seule a explorer leur statut
métabolique.

Nous avons réalisé une évaluation hormonale, osseuse et métabolique
chez 45 patients allogreffés entre 2006 et 2016 au CHRU de Brest a 14,5 mois post-greffe.

Nos résultats montrent une forte proportion d’atteinte hormonale. En premier lieu,
I'atteinte gonadique est systématique chez les femmes antérieurement réglées, et est
présente chez la moitié des hommes (atteinte de la spermatogenése).

L'atteinte antéhypophysaire touche presque la moitié des patients. Parmi
les atteintes antéhypophysaires, nous avons retrouvé des déficits de I'axe gonadotrope,
pourtant réputé étre résistant au conditionnement de l'allogreffe, et de I'axe thyréotrope,
rarement atteint. Presque un tiers des patients présentent une insuffisance somatotrope
et un cinquieme une insuffisance corticotrope. De plus, une patiente en déficit corticotrope
n‘avait pas été traitée par corticoides de synthése et nous attribuons son déficit a
son conditionnement par cyclophosphamide.

Enfin, plus d’un patient sur dix présentent une dysthyroidie soit une hypothyroidie
périphérique, soit une hypothyroidie infra-clinique, soit une insuffisance thyréotrope,
en proportion égale. Un age inférieur a 30 ans a I'allogreffe était prédictif d’'une survenue
d’hypothyroidie.

Concernant leur densité minérale osseuse, la moitié des patients est atteinte d’une
ostéopénie et plus d’un quart d’'une ostéoporose. Cette fréquence est plus importante que
celle décrite par le reste de la littérature, possiblement a cause de facteurs confondants
(forte proportion de femmes ménopausées et de carence en vitamine D).
Un conditionnement par busulfan était prédictif d’'une absence de baisse de la DMO.

D’un point de vue métabolique, I'obésité et la dyslipidémie sont plus fréquentes
gue dans la population générale, atteignant respectivement un patient sur cing et presque
un patient sur deux. Puisque notre population n’est pas plus insulino-résistante que la
population générale (étude de I’'THOMA-IR), cette dyslipidémie est possiblement attribuable a
une toxicité directe des traitements anti-cancéreux ou aux immunosuppresseurs.

Certaines conséquences endocriniennes peuvent étre transitoires (gonades, thyroide,
DMO) et les conséquences métaboliques semblent étre plus franches a 10 ans chez
les adultes allogreffés dans I'enfance. Une étude prospective et longitudinale permettrait
d’avoir une meilleure connaissance de I'évolution et de I'apparition tardive des troubles
endocriniens chez les patients allogreffés a I’dge adulte.

En conclusion, les conséquences endocriniennes chez |'adulte allogreffé sont

nombreuses et fréquentes, et justifient un dépistage régulier afin de leur proposer une prise
charge susceptible d’améliorer leur qualité de vie.
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VL.

ANNEXES

Fréquence d'Hypothyroidie

iy Valeur de P
périphérique
no./total (%)
Femme 3/26 (11,5%
Sexe /26 (11,5%) 0,634
Homme 1/18 (5,6%)
Age a la greffe <30ans 2/7 (28,6%) 0113
>30ans 2/37 (5,4%) '
Irradiation Corporelle Totale Oui 0/8(0,0%) 1000
Non 4/36 (11,1%) ’
Conditionnement par Busulfan Oui 3/30 (10,0%) L
Non 1/14 (7,1%) ’
Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 1/16 (6,3%) 660
Non 3/28 (10,7%) ’
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 3/21 (14,3%) GEEE
Non 1/23 (4,3%) '
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 1/15 (6,7%) a9
Non 3/30 (10,0%) ’
igil oui 1/21 (4,8%
GVHD aigiie /21 (4,8%) 0,609
Non 3/23 (13,0%)
i Oui 2/19 (10,5%
GVHD chronique /19 ( 6) 1,000
Non 2/25 (8,0%)
GVHD chronique et/ou aigiie Oui 3/32 (9,4%) T
Non 1/12 (8,3%) ’
GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 0/7 (0,0%) .
Non 4/38 (10,5%) ’
GVHD modérée/sévere Oui 0/12 (0,0%) 0.561
Non 4/32 (12,5%) ’

Nombre total de patients avec données, n=44 car une patiente exclue (thyroidectomie)

Abbréviations : GVHD, Graft vs Host Disease.

Annexe 1. Critéres prédictifs de survenue d'hypothyroidie périphérique (vraie et infraclinique).
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Fréquence d'Insuffisance

. Valeur de P
somatotrope sévere
no./total (%)
Femme 3/25 (12,0%
Sexe /25 ( 6) T
Homme 2/18 (11,1%)
3 <30ans 1/7 (14,3%
Age a la greffe /7 ( 6) 1000
>30ans 4/36 (11,1%)
<20 kg/m2 1/10 (10,0%
IMC g/ /10 ( 6) 1,000
>20 kg/m2 4/33 (12,1%)
Irradiation Corporelle Totale Oui 2/8(25,0%) A5
Non 3/35 (8,6%) ’
Conditionnement par Busulfan Oui 3/29 (10,3%) L
Non 2/14 (14,3%) ’
Prophylaxie GVHD par Methotrexate Oui 3/16 (18,8%) oy
Non 2/27 (7,4%) ’
Prophylaxie GVHD par Mycophénolate mofétil Oui 1/20 (5,0%) e
Non 4/23 (17,4%) ’
Traitement par immunosuppresseur lors de I'évaluation Oui 0/15 (0,0%) s
Non 5/28 (17,9%) '
igil oui 4/21 (19,0%
GVHD aigiie /21 ( 6) S
Non 1/22 (4,5%)
i Oui 1/17 (5,9%
GVHD chronique /17 (5,9%) 0633
Non 4/26 (15,4%)
GVHD chronique et/ou aigiie Oui 4/31 (12,9%) 1000
Non 1/12 (8,3%) ’
GVHD dépendante a la corticothérapie Oui 1/6 (16,7%) 0.547
Non 4/37 (10,8%) ’
GVHD modérée/sévere Oui 1/11 (9,1%) 1000
Non 4/32 (12,5%) ’

Nombre total de patients avec données, n=43, car 2 patients aux résultats non-interprétables
Abbréviations : IMC, Indice de Masse Corporelle; GVHD, Graft vs Host Disease.

Annexe 2. Critéres prédictifs de survenue d'insuffisance somatotrope sévere.
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DEMEOCQ (Vianney) — Conséquences endocriniennes des greffes de cellules
souches hématopoiétiques allogéniques - 50 f., tabl., schémas.

Th. : Méd. : Brest 2017

RESUME : Les progrés des greffes de moelle osseuse ont permis une augmentation
significative du nombre de survivants d’hémopathies. Les complications post-greffes
immeédiates et tardives, notamment endocriniennes, nécessitent un dépistage
précoce. Les conséquences endocriniennes sont peu évaluées chez I'adulte
allogreffé. Notre étude rétrospective et monocentrique a évalué 45 patients
allogreffés a I'age adulte a 14,5 mois post-greffe en moyenne.

Elle avait pour objectif d’évaluer les conséquences hormonales, par des dosages
statiques et dynamiques, osseuses et métaboliques, et de rechercher des critéres
prédictifs de survenue de ces anomalies.

L’atteinte gonadique est systématique chez les femmes et latteinte de la
spermatogenése touche la moitié des hommes. Presque la moitié des patients ont
une atteinte antéhypophysaire (somatotrope, corticotrope, thyréotrope et/ou
gonadotrope). 13,6 % des patients présentent une dysthyroidie (critére prédictif : age
<30 ans a lallogreffe). La moitié est atteinte d’ostéopénie (critere prédictif:
conditionnement par busulfan) et plus du quart d’ostéoporose. L’obésité (20 %) et la
dyslipidémie (44 %) sont plus fréquentes que la population générale. Il n’y a pas
d’augmentation de linsulino-résistance et la dyslipidémie est alors possiblement
attribuable aux traitements anti-cancéreux ou aux immunosuppresseurs.

Un dépistage doit étre proposé afin d’améliorer la qualité de vie des patients.
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