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1. Introduction
1.1 Craniopharyngiome
Le craniopharyngiome (CP) est une tumeur épithéliale bénigne rare, qui se développe dans la
région sellaire et/ou supra sellaire. Ils représentent 3 a 4% des tumeurs intracraniennes avec 0,5
a 2.5 nouveaux cas par an et par million d’habitants. Son développement est d’origine
embryonnaire et de vitesse variable. Ils sont exceptionnels avant 1’dge de 2 ans puis se
distribuent de maniére réguliére avec trois pics de fréquences : 7-13ans, 20-25 ans et 60-65ans

.(1) Une étude américaine et finlandaise rapporte un sexe ratio a 1:1 (2).

La localisation la plus commune est supra sellaire avec une portion intra sellaire. Seulement

20% des CP sont exclusivement supra sellaire et 5% intrastellaire. (3)

1.1.1 Histoire :

C’est en 1857 que Friedrich Albert Von Zenker identifie pour la premiére fois des cellules
ressemblant & 1’épithélium squameux le long de 1’hypophyse. Une étude plus approfondie de
ces cellules a été effectuée par Hubert Von Luschka en 1860 mais ces découvertes ont été
négligées de nombreuses décennies. C’est en 1902 que Saxer a rapporté 1’existence de cellules
épithéliales squameuses. Deux ans plus tard, en 1904, Erdheim Chester a réalisé une étude
systématique de ces cellules et les a décrites dans les glandes hypophysaires des patients
adultes. Celles-ci sont décrites en groupe ou en ilots, de tailles et formes variées, avec par
moment la présence de petits kystes similaires a certaines tumeurs hypophysaires qui n’était

pas encore nommeées a cette époque-Ia.

Ce n'est qu'en 1932 que des cellules épithéliales squameuses ont également été détectées dans

les glandes pituitaires des populations infantiles par Susman.

C’est grace a ces différentes observations que le CP a été identifié comme une tumeur distincte
prenant naissance au niveau de la tige pituitaire ou de I’hypophyse et se développant dans la

région sellaire et/ou supra sellaire.(2)

1.1.2 Embryogenese :

Depuis 1904, suite aux travaux d’Erdheim, on considere que le CP peut se développer tout au
long du canal craniopharyngien et spécifiquement a partir des vestiges épithéliaux de la poche
de Rathke(2).

Cette structure anatomique provient d’un diverticule intracrdnien a [Dorigine de

I’adénohypophyse. En effet, I’adénohypophyse provient d’une rotation vers I’avant et le haut
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du toit ectodermique du stomatodeum, qui pousse le plancher du diencéphale et formant ainsi
la Neurohypophyse. Tout le long du canal craniopharyngien qui se crée, il existe des petits nids
de cellules pavimenteuses (résidus embryonnaires) qui donneraient naissance a la tumeur (1,4).
Cette théorie est communément utilisée pour décrire la formation des CP Adamantinomateux
(ACP).(5)

Floor of the M eurahypophysial
diencephalan primardium
! / Meurohypophysis f‘“{
Ve -
T\ 1
5 vl
Craniopharyngeal
5\ . \ canal
Ectodermal roof ) e E/l
of the stomodeumn - s
nl Jooni /
Adenohypophysial pouch Adenohypophysis ES
(Fathke's pouch) Pharyngeal
hypophysis

Figure 1 Embryogenese du canal craniopharyngial et formation des ACP (4)

Source : Persistent craniopharyngeal canal [Internet]. Disponible sur: https://thefetus.net/content/persistent-craniopharyngeal-
canal

La formation des CP papillaire (PCP) est plutdt expliquée par la théorie métaplasique. Elle
résulte de la métaplasie des cellules adénohypophysaires au sein de la glande pituitaire qui
conduit a la formation de réseaux de cellules squameuses différenciées. Ces réseaux épithéliaux
apparaissent avec I'age, ce qui pourrait également expliquer pourquoi les PCPs se manifestent

principalement chez les adultes. (5)

1.1.3 Anatomopathologie :
Il existe deux types de CP : les ACP et PCP. Elles peuvent étre kystiques, mixtes (84-99%) ou
charnues (1-16%) (2).

Les ACP, les plus communs, sont composés d’une kératine « humide », de microcalcifications,
de débris nécrotiques, de fibrose et de micro- ou macrokystes. Ces kystes peuvent étre

multioculaires et contenir un liquide issu de la desquamation de cellules épithéliales, de lipides

22


https://thefetus.net/content/persistent-craniopharyngeal-canal
https://thefetus.net/content/persistent-craniopharyngeal-canal

membranaires et de kératine. Ils surviennent a tous les ages avec une prédominance dans

I’enfance et la préadolescence. (2)

Les PCP sont composes d'épithélium squameux mature et ne sont pas accompagnés de
remaniements fibro-calcifiques et dégénératifs. 1ls surviennent exclusivement chez les adultes

et sont moins sujets a la récidive. (6)

Figure 2 Anatomo-pathologie (2)

Anatomo-pathologie des ACP(gauche) composée de palissades périphériques de cellules, « réticulum en étoile »
lache (Petite fleche), nodules kératinisés humide (grande fleche) et dégénérescence microkystique et PCP (droite)
composé d'épithélium squameux mature formant des papilles grossiéres, résultant de la déhiscence de cellules
épithéliales squameuses.(2) Source : Persistent craniopharyngeal canal [Internet]. Disponible sur:
https://thefetus.net/content/persistent-craniopharyngeal-canal.

1.1.4 Génétique moléculaire :
Les ACP contiennent des mutations génétiques de substitution au niveau de I’exon 3 du géne

CTNNB1 codant pour la Beta-Caténine. (7) La Beta-Caténine est une protéine sub-
membranaire et permet I’adhérence jonctionnelle. Elle a un role dans ’activation de la voie de
signalisation Whnt (intégrine sans aile en francais, wingless integrin 1 en anglais) qui permet,
entre autres, la différenciation cellulaire. (8,9) La mutation va conduire a I’accumulation de la
Beta-Caténine dans les cellules activant ainsi la voie de signalisation Wnt/Beta-caténine
conduisant a la formation de cellules tumorales.(7,9)

Les PCP arborent des mutations somatiques BRAF-VV600E qui activent la voie de signalisation
MAPK (MAP Kinase, protéine activatrice de mitose), voie impliquée dans la régulation de la

prolifération et I’apoptose cellulaire. (7)

La découverte de ces caractéristiques genétiques a permis un élan scientifique a-1’élaboration

des thérapie ciblees.
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1.1.5 Manifestations cliniques

Les CP peuvent étre associés, a des degrés variables, a des troubles ophtalmologiques, une
hypertension intra cranienne (HTIC) ou des signes neurologiques focaux. Au diagnostic, 40 a
87% des patients présentent au moins un déficit endocrinien (7). Les signes initiaux n’attirent

pas souvent 1’attention et peuvent persister plusieurs années avant d’évoquer le diagnostic (1)
().
- Signes ophtalmologiques :

Les signes ophtalmologiques sont trés fréquents. Environ 90% des patients présentent ces
manifestations. 1ls peuvent étre en rapport avec une compression des voies optiques ou
secondaires a une HTIC. Le signe révélateur est une diminution de I’acuité visuelle ou
amputation du champ visuel. Les paralysies oculaires sont rares et sont majoritairement dues

une paralysie du nerf VI (1,10)
- Signes endocriniens :

L’atteinte endocrinienne est présente chez 75% des patients adultes et entre 20 et 60% des
patients pédiatriques. On ne retrouve aucun déficit chez seulement 25% des adultes et 10 a 20%

des enfants.
A 1’age adulte, la fonction gonadotrope est la plus communément atteinte (40-60%).

A T’age pédiatrique, ’atteinte principale est somatotrope avec un retard de croissance (60-

75%).(1)
- Signes neurologiques :

L HTIC est trés souvent révélatrice chez I’enfant. Des céphalées isolées, sans d’autres signes
d’HTIC sont possibles en cas de distension de la dure-mere de la loge sellaire, caractéristiques
des tumeurs endo-sellaires. Des troubles de la mémoire et des fonctions supérieures sont
possible en cas de compression des corps mamillaires dans le cadre des tumeurs rétro-
chiasmatiques. Il peut également exister des syndromes frontaux, des crises d’épilepsie ou une
hémiparésie par compression du tronc cérébral. Enfin, des troubles neurovégeétatifs (régulation
thermique et du sommeil) peuvent apparaitre par compression des noyaux hypothalamiques.
(1,10)
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- Signes meétaboliques :

La prise de poids, le syndrome métabolique et I’augmentation de la prévalence des pathologies
cardio-vasculaire sont rapportés fréeqguemment dans la littérature(11,12). La prise de poids est
prédictive d’une obésité hypothalamique et survient tardivement(7). Le mécanisme est

multifactoriel et mal compris. 1l sera abordé plus précisément dans la sous partie 1.1.9.

1.1.6 Imagerie

Radiographie du crane :

Elle n’est plus pratiquée mais peut nous montrer des signes indirects de tumeur sellaire ou supra
sellaire tels que I’augmentation du volume de la selle turcique, 1’érosion de la portion supérieure
du dos de la selle, et des calcifications en amas ou en coquille d’ceuf ou des signes d’HTIC tels
que I’émoussement des reliefs des os de la base du crane, I’amincissement de la voute, et la

disjonction des sutures(1).
Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM permet d’identifier la présence de la tumeur mais sans affirmer sa nature. Elle permet
de délimiter les contours, ses extensions et ses rapports avec les formations vasculaires et le 3°

ventricule . Par ailleurs, elle évalue la présence d’une HTIC.

Avant injection de produit de contraste, la tumeur charnue apparait isodense au parenchyme
cérébral et le kyste est hypodense. Les calcifications apparaissent hyperdenses. Apres injection
de produit de contraste, la masse charnue et la paroi kystique prennent le contraste (1).
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Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM est I’examen de référence qui permet a lui seul d’affirmer la présence de la tumeur, sa
nature et ses rapports dans 1’espace. La portion charnue apparait en hyposignal T1 et en
hypersignal T2 avec un rehaussement au gadolinium. La portion kystique est en hyper signal
T1. L’intensité du signal est proportionnelle a la cholestérine et a la méthémoglobine contenu
dans le kyste . Les calcifications ne sont pas visibles en IRM mais ’absence de signal permet

de deviner leurs présences (1).
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Figure 3 IRM Craniopharyngiome. (13)

IRM T2 (A) et T1 avec injection de produit de contraste (B), montrant une masse sellaire/suprasellaire avec des
composantes tumorales solides rehaussées par contraste et de petits composants kystiques.(13) Source :
Bienkowski M, Furtner J, Hainfellner JA. Clinical neuropathology of brain tumors.

1.1.7 Traitements

Plusieurs lignes de traitements sont possibles en fonction des caractéristiques morphologiques
de la masse.(1,3,5)

Traitement chirurgical :

Lorsque la tumeur est loin des voies optiques et sans atteinte des structures hypothalamiques et
sans atteinte vasculaire, la localisation est dite favorable & un traitement chirurgical. Une
résection complete est a privilégier avec préservation des voies optiques et hypothalamiques.(3)
L’intervention permet une exérése totale dans 60 a 70 % des cas (1), bien que le sacrifice de la

tige pituitaire envahie par la tumeur soit nécessaire chez la moitié des patients. (1)

Les CP sous-diaphragmatiques peuvent étre operés par voie trans-sphénoidale, tandis que les
CP supra-diaphragmatiques nécessitent un abord endocranien. Plusieurs voies d’abord ont été

décrites pour 1’ablation des craniopharyngiomes. Elles peuvent étre utilisées isolément ou de
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facon combinée. Les plus fréquentes sont les voies sous-frontales, qui peuvent s’étendre en
direction du ptérion.(5) Le choix de la voie d’abord dépend du type de développement de la
tumeur. Elle est considérée comme bonne si elle permet une exérese totale de la tumeur avec

des résultats fonctionnels optimaux.(1)

Dans environ 40 % des cas, la tumeur est invasive dans des zones du parenchyme
cérébral, impossible a réséquer sans provoquer des séquelles majeures. On peut citer
I’envahissement des parois latérales du troisiéme ventricule, des voies optiques et des structures
vasculaires. Dans ces cas, une chirurgie décompressive simple ou une exérése subtotale est
proposée. Des résidus tumoraux microscopiques persistent. (1) Dans ce cas-la, le risque de
récidive est de 71 — 90 %. Une association avec une radiothérapie diminue le risque de récidive
a21%.(3)

Parfois, une intervention décompressive par ponction est choisie dés le diagnostic pour soulager
notamment les voies optiques, sans tenter une exérese totale. La ponction des volumineux
kystes peut étre complétée par la mise en place d’un réservoir Ommaya par exemple dont le
cathéter se situe dans le ventricule, pouvant servir a des re-ponctions ou pour I’instillation de

radioéléments.(1)

——Ommaya reservoir
Scalp

Ventricle

Figure 4 Réservoir Ommaya(14)

Source : Foire aux questions sur les réservoirs d’Ommaya et les robinets Ommaya et Memorial Sloan Kettering Cancer Center
[Internet]. Disponible sur: https://www.mskcc.org/cancer-care/patient-education/fag-about-ommaya-reservoirs and-ommaya-
taps.
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Thérapie intra-kystique :

La radiothérapie beta-gamma utilise des béta-radioémeteurs tel que le Phosphore-32, 1’or-79,
le rhénium-75 ou I’Yttrium-39. Ils sont introduits via le réservoir Ommaya au sein du kyste.
Elle permet la réduction du volume kystique dans 80-100% des cas. Les effets secondaires sont
I’induction de tumeurs secondaires, les dommages radiotoxiques des structures voisines ou

I’apparition retardée de vasculopathies. (5)

La Bléomycine et Interféron-Alpha ne sont pas efficaces pour le maintien de la rémission a long
terme mais peuvent étre favorables dans des situations particuliéres, nécessitant des courts
délais d’action comme les populations pédiatriques qui sont plus vulnérables aux radiations.

Ces 2 alternatives sont combinées a un traitement par résection totale en second temps.(5)
La radiothérapie :

Stratégie de traitement couramment associ€e a une résection subtotale conservatrice. L’objectif

étant de minimiser les toxicités liées au traitement.

- La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle est la plus couramment utilisée.
Elle délivre une dose homogene a l'ensemble de la tumeur. C’est la méthode de
traitement utilisé dans la plupart des cas cliniques de CP.

- La radiothérapie photonique modulée en intensité. Elle modifie la force des faisceaux
dans certaines zones, permettant des doses plus fortes dans des zones tumorales
particuliéres tout en réduisant les dommages des tissus sains avoisinants.

- Laradiothérapie guidée par I'image. Elle permet d'évaluer la croissance kystique et de
cibler la tumeur de maniere appropriée tout au long du traitement.(5)

La proton thérapie :

Le faisceau de proton traverse les tissus comme les faisceaux de photons mais se dépose a un
point cible definit réduisant les effets sur les tissus traversés. Utilisé essentiellement en
pédiatrie, elle a montré une réduction du volume total d’irradiation cérébral tout en conservant
une dose antitumorale efficace. Les effets délétéres a court terme sont moindres mais les études

a long terme restent limitées.(5)
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Le gamma-knife :

Le gamma-knife (couteau en gamma en frangais) délivre une seule dose d’irradiation depuis de
multiples angles. Il s’agit d’une alternative a la radiothérapie fractionnelle tridimensionnelle sur
les lésions de taille réduite. Néanmoins, sa toxicité sur le chiasma optique rend son utilisation
limitée. En effet, une seule irradiation de 10Gy sur le chiasma est associée a 15% de risque de

neuropathie optique.(5)
Le Cyber-knife :

C’est un systeme doté d'un accélérateur linéaire qui délivre un faisceau de photons avec une
précision submillimétrique avec un suivi de la cible par imagerie permettant un ajustement au
mouvement du patient. De par sa précision, elle réduit les complications comme les atteintes

optique ou les insuffisances hypophysaires post opératoires.(15)
La thérapie ciblée :

En cas de non réponse aux traitements standards déecrit plus haut, alors la thérapie ciblée ( MEK
ou VEGF Inhibiteurs pour les ACP — Combinaison de BRAF/MEK inhibiteurs pour les PCP)

peut étre discutée en réunion pluridisciplinaire. (16)
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1.1.8 Complications
L’hypopituitarisme est la complication la plus commune en post-thérapeutique. (5) Pereira et

al. rapportent une prévalence a long terme de pan-hypopituitarsime a 89% (17). La prévalence
de déficit des autres axes est : somatotrope a 91%, gonadotrope a 93.5%, corticotrope a 92% et
thyréotrope & 86%. La prévalence du diabéte insipide est de 81%. (10)

Des symptdmes liés a une dysfonction de la fonction neuroendocrine hypothalamique ont été
décrits chez 65-80 % des patients traités (et 35% avant traitement).(3)

Les déficits neurocognitifs survenant a long terme sont connus chez 40 a 65% des patients. Des
études menées sur la qualité de vie ont identifié une diminution de I’activité sexuelle et une
augmentation de difficultés psychosociales chez les patients adultes ayant été traités dans
I’enfance.(18)

1.1.9 Obésite hypothalamique

L'hypothalamus joue un rdle crucial dans le maintien de I’homéostasie énergétique et de la
stabilité du rythme circadien. Un équilibre adéquat du systéme nerveux autonome est essentiel
pour le métabolisme. (3) Une atteinte de cette structure peut conduire a des déreglements

majeurs.

La prise de poids et les troubles du comportement alimentaire sont retrouvés tres fréiquemment
chez les patient atteint de CP et sont en corrélation avec le type et la localisation de la lésion.
Une augmentation du taux de Leptine a été observée conduisant a une dérégulation au niveau
de la régulation de la satiété (19). lls peuvent apparaitre quelques années avant le diagnostic ou
dans les 12 mois apres le traitement. Il a été mis en évidence qu’environ 12 a 19% des patients
sont obeses le jour du diagnostic et la prise de poids peut se poursuivre jusqu’a toucher plus de
55% des patients apres traitement (11) et ce malgré une supplémentation optimale des déficits

hypophysaires .(3)

La régulation de I’appétit est médiée par I'hypothalamus médian. Le noyau ventromédian
(VMN) est impliqué dans la suppression de I'appétit, le Noyau arqué (ARC) produit et sécréte
des peptides qui régulent I'appétit et le Noyau paraventriculaire (PVVN) envoie des signaux au

systéeme nerveux sympathique pour influencer le métabolisme énergétique. (11)

Les hormones anorexigenes (leptine, insuline) et les signaux métaboliques (augmentation des
glucides, proteines, lipides) déclenchent la sécrétion de CART (Cocaine and Amphetamine-

Related Transcript) et d’a-MSH (hormone de mélano-concentration dans le noyau arqué.) Ils
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activent le noyau paraventriculaire, voie de la satiété, produisant du CRH (Corticotropin
Releasing Hormone), qui va induire, dans I’hypophyse, la sécrétion de POMC (pro-
opiomélanocortine),anorexigene.

L’hormone orexigéne (ghréline) et la survenue d’une baisse de la glycémie, des protéines et
des lipides, induisent la sécrétion du NPY et de I’AgRP ( Agouti gene-Related Peptide) au
niveau du noyau arqué qui par une cascade de réaction produit des neuromédiateurs orexigenes
(20).(Figure 4)
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Figure 5 Physiologie hypothalamique de la régulation de [ appétit (20)

Source : Réguler la balance énergétique: I’hypothalamus | Librairie Quae: des livres au coeur des sciences. Disponible sur:

https://www.quae.com/articles/163/reguler-la-balance-energetique-l-hypothalamus

Ainsi I'nypothalamus envoie des signaux efférents via le noyaux paraventriculaire au systéme
nerveux sympathique pour réguler la dépense énergétique et le métabolisme.(11) Des études
rapportent un métabolisme significativement diminué chez les patients CP comparé aux obeses
simples. (21) Cette diminution est expliquée par [atteinte d’une des structures

hypothalamiques.

La premiére manifestation pathogénique de I’atteinte d”hypothalamique est I’hyperinsulinisme.
Elle est causee par les lésions des NVM de I’hypothalamus conduisant au déréglement du
systéeme nerveux autonome. Cet hyperinsulinisme augmente la lipogenése du foie et des tissus
adipocytaires mais aussi 1’activit¢ de la lipoprotéine lipase qui va majorer la production

endogéne de lipides et donc 1’accumulation de la masse grasse et de tissus adipeux. (10)
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D’une part, le tissu adipeux est richement innervé par des fibres nerveuses sympathiques qui
controlent la lipolyse. D’autre part, la lipogenése est controlée par l'innervation
parasympathique provenant de neurones distincts situés dans le noyau périventriculaire et le
noyau suprachiasmatique (22). Cela met le noyau suprachiasmatique en position clé pour
1’équilibre métabolique. Etant donné la forte proportion de patients CP ayant des lésions aux
structures supra sellaires, il est probable que le CP endommage les noyaux et cause un

déreglement (3).

Une réduction du métabolisme, en particulier de la dépense énergétique au repos, pourrait
favoriser la prise de poids dans cette population. Il a été observé que les patients ayant un CP
apparu durant I'enfance présentent une dépense énergétique de repos plus faible. Cette
différence ne peut étre attribuée a la composition corporelle (23). De plus, le rapport entre
I'apport énergétique et la Dépense énergétique de repos (DER) était nettement diminué chez les
patients dont les tumeurs affectaient le troisieme ventricule (Structure ayant un lien étroit avec

les noyaux hypothalamiques). (11)

Il n'existe pas de traitement spécifique pour I'obésité hypothalamique liée au CP, mais les
analogues du GLP-1 et le sétmélanotide (agoniste du récepteur de la mélanocortine de type 4)
montrent des résultats prometteurs. La chirurgie bariatrique est moins efficace dans cette

situation et doit étre évaluée au cas par cas.(16)

D’autres manifestations peuvent étre en lien avec ’atteinte hypothalamique comme le déficit
de la thermorégulation , les troubles du sommeil I’arythmie ou la perte de sensation de soif

retrouvée chez 19% des patients. (10)

Ces atteintes hypothalamiques conduisant a un déreglement du métabolisme de base et a une
prise de poids systématique nous conduisent a nous questionner sur la maniére d’aborder cette
pathologie. L’étude de la composition corporelle et des dépenses énergétique de repos prend ici

toute sa place afin de mieux prendre en charge nos patients.
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1.2 Composition corporelle et dépense énergétique de repos
1.2.1 Composition corporelle :

L’¢étude de la composition corporelle et la distribution des graisses est essentielle dans la prise
en charge nutritionnelle des patients (24). Elle se développe depuis plus de 100 ans et continue
d’étre un domaine actif de la science et de la recherche clinique (25). Avoir une vision globale
de la composition du corps, une meilleure compréhension des liens entre les différents tissus

pourrait permettre une prise en charge mieux adaptée.

Selon Barbe et Ritz, I’étude de la composition corporelle fait appel a différents modéles et

systemes de représentation du corps (26). (Figure 5)
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Figure 6 Les modéles d’étude de la composition corporelle
Source : Barbe P, Ritz P. Composition corporelle. Cah Nutr Diététique. juin 2005;40(3):172-6.

- Modele anatomique : Il s’agit du modéle descriptif le plus ancien et qui divise le corps
en différentes catégories de tissus (musculaire, adipeux et les organes). Il permet
d'adopter des approches quantitatives. Par exemple, dans un modele de sujet « idéal -
de référence », le muscle squelettique représente 40 % du poids corporel, le tissu
adipeux 20 %, la peau 7 %, le foie et le cerveau 2,5 % chacun, et le cceur et les reins 0,5
% chacun. (26,27)

- Modéle biochimique: Le corps humain est principalement composé de quatre
composants au niveau moléculaire ( I'eau, les lipides, les protéines et les minéraux) (28).
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Le modele biochimique permet 1’analyse des constituants de I'organisme en fonction de
leurs propriétés chimiques distinctes. Par exemple, I'azote corporel est principalement
lié aux protéines, tandis que le calcium et le phosphore sont associés aux os, et le
carbone est associé aux lipides. (26,27)

- Modele physiologique : I utilise la notion de compartiments, regroupant des
composants corporels fonctionnellement liés, indépendamment de leur localisation
anatomique ou de leur nature chimique. Plusieurs modeles physiologiques sont utilisés
(Figure 6).

_Protéine %

L'eau %

Modéle 2C

Modéle 3C

Modéle 4C

Figure 7 Modéles de compartiments corporels (29)

Légende : Modele 2C : Deux compartiments — Modele 3C : Trois compartiments — Modele 4C : quatre
compartiments

Source : TANITA EUROPE B.V. [Internet]. Analyse d’impédance bioélectrique | TANITA Europe. Disponible sur: https://tanita.fr/
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1.2.2 Mesure de la composition corporelle

Afin de mesurer la composition corporelle, plusieurs méthodes sont a notre disposition

:Mesure de la densité corporelle : il s’agit d’une méthode d’estimation qui repose sur un

mode¢le a deux compartiments. Elle peut se faire de 2 maniéres. L’Hydrodensitométrie
utilise la loi d’ Archiméde mais ne donne pas d’information sur la distribution de masse
grasse et non grasse. Elle est peu utilisée du fait des matériaux nécessaires et du codt La
Pléthysmographie utilise la loi de Boyle-Mariotte qui utilise la pression a I’intérieur de
la chambre afin de calculer la densité de I’individu. Aprés avoir obtenu la densité, on
utilise I’équation de Siri afin de calculer le pourcentage de masse grasse(MG) grace a
I’équation % MG =100 (4,95/D-4,50) (26-28).

Mesure de I’eau totale : Elle est une méthode d’estimation ou de quantification en

fonction du modeéle choisi.

e Le modéle a deux compartiments permet de calculer la masse maigre (MM). Etant
donné que la masse grasse est considérée comme séche et la masse maigre hydratée
a 73% , on peut estimer 1’eau corporelle. MM = EAU TOTALE /0,73.(26,27)

e Pour les modéles a trois ou quatre compartiments, I'eau corporelle totale et I'eau
extracellulaire peuvent étre considérées comme des compartiments distincts,
permettant une méthode de quantification. Ces volumes d'eau peuvent étre
déterminés de plusieurs facons : par dilution de traceur ou impédancemétrie
bioélectrique (26,27,30)

Estimation de la masse musculaire : Elle peut étre réalisée a l'aide de I'excrétion de la

créatinine et de la 3-méthylhistidine. Cette derniere, présente dans les protéines
myofibrillaires, est excrétée directement dans les urines et sa quantité est
proportionnelle a la masse musculaire. Ces mesures nécessitent un état stable obtenu
apres un régime sans viande ni poisson pendant trois jours pour éviter les apports
exogenes. La masse musculaire peut également étre estimée a partir de mesures
anthropométriques telles que la circonférence musculaire brachiale, bien que cette

méthode soit moins précise. (26).
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1.2.3 Outils de mesure :

L’impédancemétrie bioélectrique (BIA) (30) : cette méthode repose sur la capacité des
tissus hydratés a conduire I'électricité. Des courants électriques de faible intensité sont
appliqués a travers le corps via des electrodes placées aux poignets et aux chevilles. La
mesure de I'impédance permet d'estimer différents compartiments hydriques, mais cette
méthode est sujette a des critiques en raison de ses limites de validation initiale et de ses

variations selon les populations et les conditions de mesure. En pratique clinique, malgré

ses limitations, la BIA reste une technique simple, peu colteuse et indolore. (Figure
7)(26-28)

Figure 8 Exemple d’impédancemetre (31)

Source : Holmes CJ, Racette SB. The Utility of Body Composition Assessment in Nutrition and Clinical Practice: An Overview of
Current Methodology. Nutrients. ao(t 2021;13(8):2493.

Absorptiométre biphotonique a rayons X (DEXA) : initialement développée pour
évaluer le contenu minéral osseux dans les années 1980, la DEXA s'est depuis établie
comme la méthode de référence dans ce domaine. Elle permet de distinguer trois
compartiments corporels principaux : la masse grasse, la masse maigre et le contenu
minéral osseux (ce dernier était souvent négligé auparavant). Une des grandes forces de
la DEXA réside dans sa capacité a réaliser un balayage du corps entier pour une analyse

régionale détaillée, notamment au niveau des bras, du tronc et des jambes. (26-28)

La tomodensitométrie computérisée : C’est une technique d'imageriec médicale qui
utilise des rayons X pour produire des images détaillées de la composition corporelle.
Elle permet de calculer les surfaces des tissus adipeux profonds et superficiels, ce qui
permet de décrire un rapport d'adiposité viscérale sur adiposité sous-cutanée. Elle

s’inscrit dans un contexte de gestion de 1'obésité et des complications métaboliques et
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cardiovasculaires s’intéressant particulierement a la graisse péri-viscérale intra-
abdominale. (26,27)

- Imagerie par rayonnement magnétique référencé par la graisse : elle permet I'analyse
simultanée de la graisse sous-cutanée et viscérale, la graisse ectopique telle que la
graisse du foie et des muscles squelettiques et les volumes musculaires. Les
compartiments anatomiques sont automatiquement segmentés a l'aide d'atlas
anatomiques prédéfinis et l'opérateur peut ensuite ajuster les segmentations si

nécessaire. (28) (Figure 8)

Figure 9 Imagerie par rayonnement magnétique référencé par la graisse (28)

Source : Borga M, West J, Bell JD, Harvey NC, Romu T, Heymsfield SB, et al. Advanced Body Composition Assessment: From Body Mass
Index to Body Composition Profiling. J Investig Med. 1 juin 2018;66(5):1-9.
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1.3 Dépense énergétique de repos

1.3.1 Définition

La dépense énergétique quotidienne (DTQ), est composée :

e Du métabolisme de base (MB), permettant le fonctionnement vital du corps. Il est
souvent confondu avec la dépense énergétique de repos (DER). (27,32)

e De DER définie par I’énergie nécessaire pour le fonctionnement minimal du corps au
repos. Elle représente 60-75 % de la DTQ et sera diminuée de 5% lors du sommeil.
(27,32)

e De la dépense énergétique lie a I’activité physique : qui s’ajoute au MB. Elle est
variable entre 15% a 30% en fonction de I’activité. (27,32)

e De la thermogenése induite par I’alimentation. L’ensemble des processus d’ingestion,
digestion et stockage des aliments coute de I’énergie en fonction de la nature de
I’aliment ingéré (Elle représente 5 a 10% de la valeur calorique ingérée pour les
glucides, 20 a 30% pour les protéines, et moins de 5% pour les lipides). Elle représente
au total 10 % de la DTQ. (27,32)

e Les dépenses inhabituelles : L’infection, inflammation, les brulures et les cicatrisation

ainsi que la croissance augmente la dépense énergétique quotidienne (32-35)

La DER varie en fonction du poids, la taille, I’age, le sexe et la MM (36-38). En effet, la MM
expliquerait 85% des variation individuelles de la DER selon certaines études tandis que la MG

influe @ moindre mesure les dépenses énergétiques. (37,39)

Les situations de restriction énergétique induisent une diminution de la DER en raison de
plusieurs facteurs. Tout d'abord, la perte de poids qui accompagne cette restriction entraine une
diminution de la MM, qui contribue a une baisse de la dépense énergétique. De plus, il est
probable que le corps augmente son efficacité dans le traitement des nutriments, ce qui peut

également contribuer a la diminution de la DER.

En revanche, lorsque I'on prend du poids, cela entraine généralement une augmentation de la
DER. Ces ajustements meétaboliques comprennent également des changements dans la
thermogeneése alimentaire et dans le colt énergétique de I'effort physique. Ces adaptations sont
destinées a maintenir un certain équilibre pondéral en ajustant la quantité d'énergie dépensée

pour répondre aux besoins du corps en fonction de son poids et de son activité physique. (40)
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1.3.2 Méthode de prédiction

La prédiction de DER est possible grace a des équations mettant en relation le poids, la taille,
le sexe, I’age (Harris and Benedict 1919(41), Black (42)), et pour certaines la MM et MG
(Owen) (40)

Selon plusieurs auteurs, les équations prédictives sont inexactes dans plus de 30 % des

situations et ¢’est ’utilisation du poids pour le calcul qui en serait la cause. (32)

L’¢équation la plus célébre et la plus ancienne, de plus de 100 ans, est celle de Harris et Benedict
(41) mais demeure imprécise chez les patient obése. Néanmoins elle reste la plus utilisée avec
1I’équation de Black (42).

D’autres équations existent et sont utilisées par le programme national de nutrition santé
(PNNS) qui estime qu’elles sont toutes au méme niveau de fiabilité.(Harris and Benedict
1919(41), Mifflin et al. 1990(43), Schofield et al. 1985(44), Muller et al. 2004(45), Henry
2005(46) ) .

Les trois équations les plus communément utilisées sont (Figure 9) :

Equations DER Hommes Femmes

Harris-Benedict 66.5 + (13.76 x poids) + (5.003 x 65.5+ (9.563 x poids) + (1.850 x taille)
taille) — (6.755 x age) —(4.676 x age)

Black [1,083 x Poids0,48 x Taille0,50 x [0,963 x Poids0,48 x Taille0,50 x Age-
Age-0,13] x (1000/4,1855) 0,13] x (1000/4,1855)

Mifflin-St Jeor (10 x poids) + (6.25 x taille) - (5 x (10 x poids) + (6.25 x taille) - (5 x age)
age) +5 —161.

Tableau 1 Equations d'estimations de la DER

1.3.3 Méthodes de mesure

- Calorimétrie directe : Elle quantifie la perte de chaleur. Cette méthode émet le postulat
d’une égalité entre la production de chaleur et les dépenses d’énergie d’un individu. Elle
est peu utilisée en pratique du fait du matériel et des limitations de mesure.(27)

- La calorimétrie indirecte : le gold standard pour mesurer la DER avec une précision de
96% est la calorimétrie indirecte. Cette méthode est basée sur le principe que le corps

humain produit de I’énergie en consommant les nutriments et le Di-Oxygene (Oz) et en
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produisant le Dioxyde de Carbonne (CO>). Ainsi, la mesure des volumes de ces deux
molécules permet I’estimation de la DER grace a la formule DER = 3,91 VO, + 1,1
VCO; -3,34 NM (40,47). Cette méthode permet également le calcul du quotient
respiratoire (QR) qui évalue la nature du substrat utilisé préférentiellement pour obtenir
de I’énergie. ( Glucides = 1, Protides = 0.8, Lipide = 0.7) (27)

- La méthode a I’eau doublement marquée : elle permet de déterminer la DTQ dans les
conditions habituelles de vie. Elle consiste a ingérer un mélange d’eau marquée sur
’oxygene 18 (180) et sur I’hydrogéne 2 (deutérium 2H). L’oxygéne est plus rapidement
¢liminé que le deutérium et cette différence de vitesse d’élimination dépend de la
production de CO,. La mesure de la différence d’élimination du deutérium et de
I’oxygene 18 dans les urines permet le calcul de la production de CO2 et de la dépense

énergétique. (27)

1.4 Justificatif de I’étude :

La prise de poids chez les patients atteints de CP touche prés d’un cas sur deux, avec une
augmentation majeure de plus de 10 Kg et s’associe a des troubles métaboliques.(1) Cela
serait explique par une atteinte hypothalamique avec une corrélation positive entre le degré de
prise de poids et la gravité de I’atteinte de cette structure En outre, la prise de poids peut aussi
étre expliquée par I’hyperphagie retrouvée dans 1’obésité hypothalamique et par le déreglement
du meétabolisme de base.(3,11)

Plusieurs études ont comparé la DER chez les patients atteints de CP a des groupes contrdles
sains, obeses ou non. Ils ont mis en évidence d’une diminution significative de la DER pouvant

expliquer la prise pondérale.(11,21,33,48)

Nous proposons donc de comparer la DER et la composition corporelle chez des patients
obéses hypo pituitaires aux antécédents de CP, avec des patients obéses hypo pituitaires par
une atteinte hypothalamo-hypophysaire d’autre nature en supprimant le facteur confondant

qu’est le déficit hypophysaire.
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2. Matériels et Méthodes

2.1 Population d’étude

11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique et comparative. Nous avons

recueilli les données des dossiers informatisés des patients du logiciel Dxcare® comportant les

données cliniques, biologiques, de calorimétrie indirecte et d’impédancemétrie issues des

hospitalisations de jour en endocrinologie au CHU Amiens- Picardie entre Janvier 2019 et Juin

2024.

Ce travail a été déclaré a la direction de recherche clinique et d’innovation (DRCI) du CHU

Amiens-Picardie dans le cadre de la commission de recherche « hors Loi Jardé ». Aucun patient

n’a exprimé son opposition a la collecte de données analysées de fagon anonyme.

Les criteres d’inclusion des cas sont :

Antécedent de CP.

Age supérieur ou égal & 18 ans.

Indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a 30 kg/m?

Avoir effectué un examen par calorimétrie et/ou Impédancemétrie lors de
I’hospitalisation de jour en endocrinologie du CHU Amiens -Picardie entre Janvier 2019
et juin 2024.

Les critéres d’inclusions des témoins sont :

Antécédant d’hypopituitarisme touchant au moins 3 axes

Atteinte hypophysaire d’une autre cause qu’un CP.

Age supérieur ou égal a 18 ans.

IMC supérieur ou égal a 30 kg/m2

Avoir effectué un examen par Calorimétrie et/ou Impédancemétrie lors de
I’hospitalisation de jour en endocrinologie du CHU Amiens-Picardie entre Janvier 2019
et juin 2024.

Les critéres d’exclusion des cas sont :

Age inférieur a 18 ans.

IMC inférieur a 30 Kg/mz.

Absence d’examen par calorimétrie lors de leur hospitalisation de jour en
endocrinologie du CHU Amiens-Picardie.

Patients s’opposant a ce que ses données personnelles soient utilisées dans le cadre de

la recherche.
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Les critéres d’exclusion des témoins sont :

Age inférieur a 18 ans.

IMC inférieur a 30 Kg/mz.

Hypopituitarisme avec une atteinte <3 axes hypophysaires.

Absence d’examen par calorimétrie lors de leur hospitalisation de jour en
endocrinologie du CHU Amiens-Picardie.

Patients s’opposant a ce que ses données personnelles soient utilisées dans le cadre de

la recherche.

Nous avons recueilli aléatoirement 12 patients obéses sans hypopituitarisme et sans autres

antécédant endocriniens et avons comparé uniquement leur DER par calorimétrie indirecte.

2.2 Criteres de jugement.

Le critére de jugement principal est I’étude de la DER mesurée par la calorimétrie indirecte.

Les critéres de jugements secondaires sont :

La DER estimée par 'impédancemétrie

La DER calculée par les équations de Harris et Bénédict, Black et Mefflin-st-Jeor.
La composition corporelle

Les supplémentations hormonales

Le bilan thyroidien

La corrélation du bilan thyroidien et de la DER mesurée par calorimétrie indirecte.

L’analyse de la DER comparée a des obéses sans hypopituitarisme.

2.3 Données recueillies

Les données collectées ont été les suivantes :

- Les caractéristiques sociodémographiques : age et sexe

- Les caractéristiques biométriques : poids en kg, taille en cm, IMC en kg/mz, tour de taille en

cm.

- Les caractéristiques et localisation de la lésion.

- Les axes hypophysaire atteints avant traitement et le jour de I’examen.

- La supplémentation hormonale (gonadotrope, somatotrope, thyréotrope et corticotrope).

- Le dosage des supplémentations thyréotropes et corticotropes en dose/kg .

- L’IMC avant le traitement du CP ou de la masse hypophysaire.

- Les perturbations du bilan hépatique.
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- Les antécédents médicaux personnels suivants : diabete de type 2, hypertension artérielle,
chirurgie bariatrique, syndrome d’apnée du sommeil et dyslipidémie.

- Les antécédents familiaux d’obésité.

- Les traitements par aGLP1 (analogue du glucagon-like peptide-1) le jour de I’examen.

- La présence d’un syndrome métabolique (glycémie a jeun en g/l, tour de taille en cm, LDL
(Low density lipoprotein ) en g/l, HDL (High density lipoprotein) en g/l, cholestérol total en
g/l, triglycérides en g/l)

- Le taux de FT3 (Free tri-iodothyronine 3) en pmol/L, FT4 (Free tri-iodothyronine 4) en ng/dl
et IGF1 (Insulin-like Growth Factor 1) en ng/ml le jour de I’examen.

- La composition corporelle par impédancemétrie : MM en % et en kg, MG en % et en kg,
masse hydrique en % et en kg, masse osseuse en kg, et la DER calculée par 1’équation
développée par le fabricant de 1’appareil (TANITA®) basée sur une analyse de régression
multiple utilisant I’estimation de la MM.

- La calorimétrie indirecte : la DER et le QR.

2.4 Matériels utilisés et conditions de mesure.

Le calorimetre utilisé est le modéle Q-NRG (COSMED), systeme CANOPY, pour les sujets
sains en respiration spontanée. La mesure des concentrations en O et en CO- ce fait suite a la
dilution des gaz expirés par le patient par un flux d’air standardisé par le systtme CANOPY.
Les sujets de 1’étude ont effectué I’examen le matin de leur hospitalisation de jour, a jeun depuis
minuit la veille, aprés un temps de repos de 20 min en position allongée. La durée
d’enregistrement est de 10 a 15 min afin d’obtenir 5 min de valeurs fiables. Exemple de
présentation des données (Annexe 2).

L’estimation de la DER et I’é¢tude des compartiments corporels est réalisée par impédancemetre
MultiFrequency Body Composition Analyzer MC — 180 MA (TANITA). Les patients ont
effectué I’examen a la suite du calorimétre, ils se positionnent debout avec deux électrodes au
niveau des plantes des pieds, deux électrodes au niveau des paumes des mains. Exemple de

présentation des données (Annexe 1)
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2.5 M¢éthode d’analyse

Les tests statistiques ont été réalisés a 1’aide du logiciel RStudio ® (2024). (The R foundation
for statistical computing ®, Vienne, Autriche). Les données sont présentées sous forme :
médiane (minimum - maximum).
L’analyse des données quantitatives a éte réalisée comme suit:

- Un test de normalité a été réalisé par le Shapiro-test.

- Les données ne suivant pas la loi normale ont été comparées par des tests non

paramétriques de Wilcoxon.

L’analyse des données qualitatives a été réalisée par le test exact de Fisher.
Pour la gestion des données manquantes, nous avons utilisé¢ la méthode d’imputation simple par
la moyenne.
L‘hypotheses nulle (HO) pour le test de Wilcoxon stipule que la médiane des différences entre

les deux groupes est nulle.
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1. Résultats

3.1 Sélection des patients :

728 patients avaient bénéficié d’un examen par impédancemétrie-calorimétrie dont 16 patients
pris en charge pour craniopharyngiome. Parmi les 16 cas, seulement 11 d’entre eux avaient un
IMC>30 kg/m?. 1 patient parmi les 11 a été exclu car ’examen de référence n’a pas été pratiqué
dans les conditions idéales (crise d’angoisse durant la calorimétrie) donnant des chiffres de
DER aberrantes. 32 patients avaient un antécédent d’atteinte Hypothalamo-hypophysaire d’une
autre étiologie. Mais seulement 11 avaient un hypopituitarisme touchant 3 axes.

Ont donc été inclus 10 patients dans le groupe de cas et 11 patients dans le groupe

témoins.(Figure 10)

728 patients ayant effectué une
calorimetrie et/ou impedancemetrie

Non inclusion de 502 patients
- IMC < 30kg/m?
- Absence de craniophayngiomes [

- Absence de deficit hypophysaire
d'autres causes

32 hypopituitaire d'autres 16 patients
causes carniopharyngiomes

21 avec hypopituitarsime 5 patients avec IMC<30 kg/m?

touchant moins de 3 axes 1 patient avec examen de
reference faussé
11 temoins 10 cas

Figure 10 Diagramme de flux
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Les caracteristiques de la population sont détaillées dans les tableaux 2 a 4. Le sex ratio H/F est

de 1/2,3 pour les cas et 1/1,2 pour les témoins sans différence significative entre les groupes.

(p=0.65).
Cas Témoins Test Wilcoxon
Médiane Médiane p
(Min-Max) (Min-Max)
N: 10 N:11
Age (ans) 44 (24-71) 50(24-75) 0.86
Sexe H/F 714 6/5 0.65
IMC* (kg/m?) 40.47(30.49-58.2) 35.3(31.6- 0.46
46.5)
Tour de taille (cm) 124(102-140) 121(97-144) 0.81
Biologie :
FT3* (3.5-6.5 pmol/l) 4.6 (3.25-6.57) 5.13(3.78- 0.78
6.22)
FT4* (0.98-1.76 ng/ml) 1.1 (0.3-1.46) 1.14(0.86- 0.27
1.52)
IGF1*( ng/ml) 79.65 (24.9-275) 98.05(51.3- 0.88
126)
Triglycérides (g/l) 2.11(0.46-16.38) 1.59(0.89- 0.12
2.21)
HDL* (g/l) 0.42(0.23-0.59) 0.45(0.35-0.6) 0.35
LDL* (g/l) 1.23(0.72-2.23) 1.26(0.78- 0.96
2.19)
Cholestérol total (g/l) 2.05(1.3-2.93) 1.8(1.43-2.78) 0.28
Glycémie a jeun (g/l) 0.92(0.83-1.1) 0.96(0.81- 0.56
1.45)

Tableau 2 Caractéristiques'cliniques et biologiques

* LDL : Low density lipoprotein - HDL : High density lipoprotein - FT3 et FT4 : Free tri-iodothyronine 3 et 4 -
IGF1 : Insulin-like Growth Factor 1 - IMC : Indice de masse corporelle.

46



Cas Témoins Test Fisher

% % p

N:10 N:11
Atteintes hypophysaires :
Thyréotrope (%) 100 100
Corticotrope (%) 90 63.6 0.31
Somatotrope (%) 90 81.8 1
Gonadotrope (%) 100 81.8 1
Diabete insipide (%) 60 27.3 0.20
Antécédents :
Diabéte 50 18.2 0.18
SAS* 30 45.5 0.65
Dyslipidémie 70 63.6 1
Chirurgie bariatrique 10 0 0.47
HTA* 30 27.3 1
Perturbation bilan hépatique 30 27.3 0.65
Obésite familiale 10 9 1
Traitements :
Supplémentation thyréotrope 100 100
Supplémentation corticotrope 90 54.5 0.14
Supplémentation gonadotrope 60 18 0.02
Supplémentation somatotrope 40 9 0.14
Analogue du GLP1* 60 18.2 0.08

Tableau 3 Caractéristiques hypophysaire, antécédents et traitements le jour de I'examen

*aGLP1 : Analogue du glucagon-like peptide-1 — SAS : Syndrome de I’apnée du sommeil — Hypertension artériel.
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Cas Témoins Test

Médiane Médiane Wilcoxon
(Min-Max) (Min-Max)
N:10 N:11

Levothyrox

Dose en ug/j 150 (25-225) 112(50-200) 0.57
Dose en pg/kg 1.075(0.3-2.06)  1.02(0.5-1.49)  0.97
Dose en ug/kg de masse musculaire 1.8(0.54-3.69) 1.87(0.73-2.6) 0.63
Hydrocortisone

Dose en mg/J 17.5(0-20) 15(0-30) 0.35
Dose en mg/kg 0.135(0-1.53) 0.14(0-1.18) 0.59
Dose en mg/kg de masse musculaire 0.24(0-0.43) 0.13(0-0.44) 0.7

Tableau 4 Caractéristiques médicamenteuses

Parmi les patients CP, six avaient une masse supra sellaire, 1 intra sellaire et 1 intra-supra
sellaire trois étaient au contact du chiasma optique. Trois autres au contact du 3° ventricule et
1 de la citerne pré pédonculaire.

En ce qui concerne les prises en charge: 1 a été traité par radiothérapie seule, 2 par exérése
seule, 2 par exérese et radiothérapie, 2 par ponction seule et 2 par ponction et radiothérapie. Le
type anatomopathologique a été mis en évidence pour 3 d’entre eux : 2 adamantinomateux et 1
papillaire.

60% de nos patients avaient au moins une insuffisance hypophysaire au moment du diagnostic

et 60% avaient un IMC inférieur a 30kg/mz2.

Parmi les patients panhypopitaire d’une autre cause, nous avions 8 adénomes hypophysaires,
1 méningiome et 2 malformations congénitales. 63% de ces patients avaient au moins une
insuffisance hypophysaire au moment du diagnostic. Néanmoins, nous n’avons pas la
proportion des IMC supérieurs a 30 kg/m2 au moment du diagnostic du fait du manque de

données.

48



Les caractéristiques de la population obese simple recueillies pour évaluer le critére de

jugement secondaire sont decrites dans le tableau 5.

Cas Obeses

Test Témoins Obeses Test
Médiane simple Wilcoxo  Médiane simple Wilcoxo
(Min-Max) Médiane n (Min- Médiane n
N : 10 (Min-Max) p Max) (Min-Max) p
N:12 N:11 N:12
Age 44 39 0.12 50 39 0.09
(ans)
(24-71) (22-47) (24-75) (22-47)
Sexe H/F 714 5/7 0.2 6/5 5/7 0.56
IMC-~ 40.47 44 0.18 35.3 44 0.015
(kg/m?)
(30.49-58.2) (32-52) (31.6- (32-52)
46.5)

Tableau 5 Caractéristiques population obese simple

*IMC : Indice de masse corporelle.
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3.2 Criteres de jugement principal :

Il n’y a pas de différence significative entre la DER par calorimétrie indirecte entre les patients
CP comparés au groupe témoin avec un p=0.34 au test de Wilcoxon. (Figure 11) La DER
moyenne des Craniopharyngiome est 1880 Kcal/J et celle des Panhypopituitaire est de 1796
kcal/J. Les médianes sont respectivement 1936 kcal/j (Min = 1313 - Max=2313) chez les cas et
de 1800 kcal/j (Min=1382 — Max=2300) chez les témoins .

2300 —

2100

{Kcalfj)

1900

énergétique de repos

1700

Dépense

1500

1300

T I
Craniopharyngiome Groupe témoin

Figure 11 Comparaison des DER du Calorimetre
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3.3 Criteres de jugement secondaire :
Il n’y avait pas de différence significative entre les DER estimées par I’impédancemétrie ou par
les équations de Harris et Bénédict, Black et Celle de Mefflin-st-jeor chez les patients CP

comparés au groupe témoin. (Tableau 6)

Cas Témoins Test
Médiane Médiane Wilcoxon
(Min-Max) (Min-Max) p

N : 10 N:11
DER Impédancemétrie 2331(1484-2708) 2015(1464-2521) 0.084
DER Harris et Bénédict 2082(1514-2667) 1963(1507-2567) 0.25
DER Black 1977(1474-2331) 1868(1451-2309) 0.38
DER Mefflin-st-jeor 1963(1438-2368) 1839(1407-2271) 0.28

Tableau 6 Comparaison des DER impédancemétrie et des équations entre les deux groupes.
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Nous avons comparé au sein des deux groupes, les DER du calorimétre aux DER estimé a

I’impédancemétre ainsi qu’avec les 3 équations les plus communément utilisées .

Dans le groupe CP, il y avait une différence significative entre les DER du calorimetre comparé
aux DER de I’'impédancemetre et de I’équation de Harris et Benedict comparé a la calorimétrie
avec respectivement un p=0.014 et p=0.0039. Il n’y avait pas de différence significative entre
le DER du calorimétre et DER estimé par les équation Black et Mefflin-st-jeor. Les p étaient

respectivement a 0.43 et 0.38. (Figure 12)
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Figure 12 Comparaisons des DER dans le groupe Craniopharyngiome.

Etoile : Différence significative — Equation de prédiction de la DER selon Harris et benedict, Black et Mifflin-st-

jeor.
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De la méme maniere, il y avait la méme différence significative dans le groupe témoins. Les
DER des impédancemetres et Harris et Benedicte étant significativement plus elevés avec
respectivement p=0.045 et p=0.032 par rapport au calorimetre. Néanmoins, il n’y avait pas de
différence significative entre les DER du calorimétre et les équations Black et Mefflin-st-jeor
avec des p=0.29 et p=0.33. (Figure 13)
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Figure 13 Comparaison des DER dans le groupe témoins

Etoile : Différence significative — Equation de prédiction de la DER selon Harris et benedict, Black et Mifflin-st-

jeor.
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Il n’y a pas de différence significative pour le rapport DER du calorimétre/Masse musculaires
entre les deux groupes avec un p=0.20.
Au sujet de la composition corporelle entre les deux groupes, nous n’avons pas retrouvé de

différences significatives. (Tableau 7 - Figure 14)

Cas Témoins Test
Médiane Médiane Wilcoxon
(Min-Max) (Min-Max) p
N:10 N:11
Masse maigre kg 77.3(48.5-87.2) 65.4(45.2-80.7) 1
Masse grasse kg 43.9 (22.9-67.1) 46.71(30.4-58.5) 0.81
Masse musculaire kg 73.5(46-82.9) 62.15(42.9-76.8) 1
Masse hydrique kg 55.6(34.5-63.8) 46.7(33.6-58.7) 1
Masse osseuse kg 3.8(2.5-4.3) 3.26(2.3-4) 0.6

Tableau 7 Comparaison des compositions corporelles en kg.

e Craniopharyngiome = Panhypopituitaire d'autre etiologie
Masse graisseuse %
70
60
50
22N
30
20
10
0

Masse maigre % Masse hydrique %

Masse musculaire % Masse osseuse %

Figure 14 Comparaisons des compositions corporelles en %.

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les deux groupes pour le quotient
respiratoire, avec une médiane a 0.80 chez les cas et temoins et p=0.88 au test de Wilcoxon.
Nous avons également étudié la relation entre la supplémentation par hormones thyroidienne et
la DER. En Effet, le ratio FT3/FT4 était similaire entre les deux groupes avec un p=0.25 au test
de wilcoxon. Il n’y avait pas de corrélation entre la DER et le Ratio FT3/FT4 avec un coefficient
a0.17.
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Et enfin, on retrouve une différence significative entre le groupe CP et le groupe obese simple
sans antécédents endocrinien avec un p = 0.042 et entre le groupe panhypopituitaire et les
obéses sans antécédent avec un p=0.0009. (Figure 15)
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Figure 15 Comparaison des Obeses simple avec les Craniopharyngiome et les
Panhypopituitaire.
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2. Discussion
Il n’y avait pas de différence significative entre la DER par calorimétrie indirecte du groupe
craniopharyngiome et celui du groupe panhypopituitaire, avec des DER médianes respectives
de 1936 Kcal/J (1313-2313Kcal/J) et 1800 Kcal/J (1382-2300Kcal/J). On retrouve une grande
dispersion des valeurs avec une différence d’environ 1000 Kcal dans les deux populations.
Cette variabilité peut étre expliquée par les conditions de mesures qui ne sont peut étre pas
appliquées de maniére optimale (Mise a jeun depuis la veille, temps de repos au préalable,
temps d’enregistrement optimale ). Les traitements hormonaux peuvent également jouer un role

dans cette variabilité. (qu’on expliquera plus en détail prochainement).

Le résultat attendu était plutot d’observer une DER plus basse chez les CP du fait de I’atteinte
hypothalamique. En effet, Holmer et al. en 2010 ont étudié¢ deux groupes d’adultes : 42 patients
atteints de craniopharyngiome avec un IMC médian de 30 kg/m?2 et 42 témoins sains avec un
IMC médian de 23 kg/m2. La DER non ajustée était significativement plus haute chez les
patients CP avec une médiane de 1585 Kcal/J vs 1540 Kcal/J chez les témoins. Néanmoins,
apres ajustement au sexe et au poids, la DER était significativement plus basse chez les patients
CP (p=0.02). Un sous-groupe a également été étudié parmi le groupe craniopharyngiome, divisé
en fonction de I’atteinte du 3e ventricule. Il a été mis en évidence une DER plus basse chez les

patients avec atteinte du 3e ventricule, néanmoins la différence n’était pas significative. (21).

Certaines études, dont celle de Sakaguchi et al, ont établi un lien certain entre ’atteinte du
systéme nerveux autonome, resultant de cette atteinte structurelle hypothalamique, chez
I’animal. (49) Ce lien a également été démontré chez I’humain, mettant en évidence une

diminution de ’activité sympathique et une augmentation de 1’activité parasympathique. (50—
53).

L’absence de différence peut peut-étre étre expliquée en partie par I'IMC. En effet, dans
l'absolu, en considérant uniquement I’IMC, la DER devrait étre plus élevée, étant donné I’IMC

médian de 40 kg/m2 chez les CP vs 35 chez les témoins.
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D’autres études ont mis en évidence une DER diminuée chez les patients atteints de

craniopharyngiome dans la population pédiatrique. (Tableau 8)

Auteur et date Craniopharyngiomes IM Obésité IMC DER DER
Cas C  multifactorielle cas  témoins
n Témoins
n
Bomer et al 2015 (23) 33 29 43 29 1297 1721
M Cohen et al 2013 (54) 16 36 16 36 1679 2050
Kim et al 2010(48) 8 32 90 32 1541 1809

Tableau 8 Etudes pédiatriques sur les DER et Craniopharyngiome.
*IMC : Indice de masse corporelle — DER : Dépense énergétique de repos.
Caminiti et al., en 2017, ont comparé les DER au sein d’un groupe pédiatrique de patients
atteints de craniopharyngiome, en distinguant les obéses des non-obeéses. Ils ont mis en évidence
une DER similaire dans les deux groupes, a 1200 Kcal/J, suggérant ainsi un risque de prise de

poids pour le groupe non obeses atteints de craniopharyngiome au fil du temps. (55)

Il n’y avait pas de différence dans les DER ou par les différentes équations de Black, Harris-
Benedict et Mifflin entre les deux groupes. A noter une tendance lors de la comparaison avec
la DER estimée par impédancemétrie ( p a 0.08) ; malheureusement, nous ne connaissons pas

la formule utilisée par les fabricants de ’impédancemetre Tanita.

Nous avons comparé, au sein de chaque groupe, les DER issues du calorimétre, de
I'impédancemétre et des trois équations décrites précédemment. Dans les deux groupes, des
DER significativement plus élevées ont été mises en évidence avec l'impédancemétre ainsi
qu'avec I'équation de Harris et Benedict, comparées au calorimetre. Cela peut s'expliquer par le
fait que I'équation de Harris et Benedict ne soit pas adaptée a la population étudiée. De plus, les
résultats nous permettent d'émettre I'hypothése que c'est probablement cette derniére qui est
utilisée dans notre impédancemeétre.

L'absence de différence significative entre les DER du calorimetre et des équations de Black et
Mifflin-St Jeor suggére que ces dernieres sont plus adaptées a notre population étudiée.
En 2011, L. Pivois et al. ont comparé les différentes méthodes d'évaluation de la dépense
énergétique (calorimétrie, impédancemétrie, équations de Harris et Benedict, Black, Mifflin et
d'autres équations). Aucune différence significative n'a été retrouvée, néanmoins, on pouvait

remarquer une tendance a une surestimation ou sous-estimation des DER. En effet, les

57



équations citées ont été développées sur une population de poids normal. Appliquées a une

population obese, certaines tendent a surestimer la DER (Harris et Benedict) ou a la sous-
estimer (Black). (40)

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative lors de la comparaison du ratio DER/kg

de masse maigre. Cette derniére est le principal composant corporel jouant un réle significatif

dans I’évolution de la DER (37,39). Cela est comparable aux études de Bomer et al., ainsi que

de Kim et al., qui ne trouvaient pas de différences dans les DER ajustées sur la masse maigre

(Evaluée respectivement par impédancemétrie et DEXA) dans leurs populations étudiées

(craniopharyngiome et obéses toutes causes confondues). Cela suggére que d’autres facteurs

influencent la diminution de la DER. (23,48)

La substitution hormonale et la sensibilité hypothalamique aux hormones peuvent étre
des facteurs explicatifs :Nous remarquons que les insuffisances thyréotropes ne sont pas
idéalement supplémentées ( cad avec des taux attendus de FT4 dans la partie supérieure
de la norme et de FT3 au milieu de la norme), mais sans différence significative des
FT3, FT4 et du ratio FT3/FT4 entre les deux groupes. L’hypothyroidie contribue a la
diminution de la DER (48). Cela pourrait expliquer la valeur de DER dans le groupe
panhypopituitaire, qui est plus basse que ce que I'on attendrait, étant donné leur IMC
médian de 35 kg/m? La relation entre le bilan thyréotrope et la DER n’est pas
complétement élucidée, mais certaines pistes ont été explorées. Il a longtemps été admis
que I’action des hormones thyroidiennes sur la DER se faisait via la masse musculaire.
Cependant, il a recemment eté démontré que la FT3 a une action au niveau du ventricule
médian, activant ainsi le systeme nerveux sympathique et stimulant la thermogenese
dans les tissus adipeux bruns. Cette thermogenese augmente alors le métabolisme de
base. Plusieurs études ont été menées pour étudier I'effet du traitement par FT3 sur la
perte de poids en cas d’obésité hypothalamique. Van Santen et al., en 2015, ont étudié
la substitution par T3 sur une patiente de 8 ans atteinte de panhypopituitarisme dd a un
craniopharyngiome, avec obésité hypothalamique. Le traitement par FT4 a été remplacé
par une monothérapie & base de FT3 dans le but d’augmenter sa DER et d'induire une
perte de poids. Malheureusement, les résultats n‘ont pas été significatifs. Les auteurs
expliquent cela par une destruction de la structure hypothalamique chez leur patiente,

supprimant ainsi la zone d’action de la FT3. (56)
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La supplémentation en hormone de croissance n’est pas systématique chez les adultes,
notamment dans notre population étudiee, avec 40% des patients dans le groupe
craniopharyngiome et 9% dans le groupe témoin bien que la différence ne soit pas
significative (p=0.2). Il est important de noter qu'une supplémentation en hormone de
croissance augmente les dépenses énergétiques (48), ce qui pourrait expliquer en partie
la DER plus élevée qu'attendue observée dans le groupe craniopharyngiome. De la
méme maniére, un déficit en hormone de croissance peut jouer un role dans l'apparition
d'un syndrome métabolique et l'augmentation de la masse grasse (57,58). Partant de ce
postulat, nous pourrions étre tentés de supplémenter systématiquement tous nos patients
adultes. Mais jusqu’a quel age ? C’est ce que Voon Chong et al. ont étudi¢ dans un
groupe de 27 patients agés de plus de 65 ans avec un deficiten GH, comparé a un groupe
contrdle du méme &ge, supplémenté par hormone de croissance. Durant la premiere
année de suivi, il y avait une différence au niveau du poids, du bilan lipidique, et de la
qualité de vie. Néanmoins, aprées 2 ans de suivi, il n’y avait plus de différence entre les
deux groupes, suggérant ainsi un intérét limité a supplémenter au dela de 65 ans.(58)
Le cortisol, bien qu'il puisse augmenter la DER, majore également 1’appétit. La balance
énergétique positive pourrait donc étre en faveur d’une prise de poids (48). En effet,
Tataranni et al. ont étudi¢ les DER et I’apport alimentaire chez 25 patients sains,
assignés en double aveugle a un traitement par méthylprednisolone ou placebo. Ils ont
mis en évidence une augmentation de la DER sous glucocorticoides ainsi qu’une nette
augmentation des apports alimentaires, expliquant la raison de la prise de poids chez les
patients sous corticothérapie malgré la majoration de la DER. (59). Le cortisol a par
ailleurs un effet anabolique sur le tissu adipeux

Le deficit gonadotrope est retrouve chez 100% de nos patients atteints de
craniopharyngiome et chez 81% des panhypopituitaires, constituant une majorité de
patients déficitaires. Néanmoins, seulement 18% des panhypopituitaires témoins ont été
supplémentés, contre 60% chez les cas de craniopharyngiome. Cela s'explique la plupart
du temps par le refus des patients, malgré des indications présentes, telles que la
présence d’une ostéoporose. Il est important de savoir qu’un déficit en hormones
gonadiques influence la DER, conduisant & une augmentation de la masse grasse et une
diminution de la masse maigre, et donc a une réduction de la DER. (60-62). Par ailleurs,
la substitution en androgeénes chez I’homme et en estrogénes chez la femme a des effets
métaboliques tres différents . Ce biais de comparaison pourrait étre évité en comparant

les patients selon leur sexe mais le nombre de patients est insuffisant.
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L’atteinte du systéme nerveux autonome est un facteur modifiant la DER. En effet, comme
expliqué dans I’introduction, les noyaux hypothalamique jouent un réle dans la régulation du
systeme nerveux sympathique et parasympathique qui influent la lipogenése, lipolyse et la
thermorégulation. Ces derniers ont un réle non négligeable dans le métabolisme énergétique.
L’atteinte d’une de ces structures hypothalamique va conduire a la modification du métabolisme

énergétique par I’atteinte du systéme nerveux autonome.

En 2003 Mersebach et al ont comparé les dépenses énergétiques et I’activité sympathique de
patients obéses hypopituitaires toute cause (ldiopathique, post-chirurgicale, CP, adénome,
traumatique...) a un groupe d’obéses multifactoriels. Le questionnement était de savoir si les
patients hypopituitaires avaient une dépense énergétique diminuée pouvant induire une obésité.
IIs ont donc étudié un groupe de 27 cas et 27 témoins apres une supplémentation optimale des
cas. Il a été mis en évidence que malgré une activité sympathique significativement diminuée,
la dépense énergétique reste absolument comparable au groupe témoins. Cela met en avant

I’intérét d’une supplémentation optimale des déficits hypophysaires. (63)

On retrouvait plus de patients traités par analogue de GLP1 dans le groupe craniopharyngiome
(60%) que dans le groupe témoins. Le Glucagon Like peptide 1 est une hormone incrétine
d’origine intestinale utilisé pour le traitement du diabéte de type 2 et qui favorise la perte de
poids. Ses récepteurs se trouvent dans I'estomac, le duodénum, le pancréas, et les noyaux
hypothalamiques impliqués dans la régulation de I'appétit. (64) Son action porterait plut6t sur
la réduction des apports et donc de 1’énergie consommée plutdt que 1’augmentation du
métabolisme de repos. (65) On peut déduire que le traitement par aGLP1 chez nos patients

craniopharyngiome n’a pas eu d’impact sur leur DER en 1’état actuel de la science.

Nous avons retrouvé une seule étude ayant comparé les patients Craniopharyngiome et
panhypopituitaire et cela dans une population pédiatrique. Shaikh et al. en 2008 a comparé 3
groupes d’enfants avec Obésité hypothalamique (OH=18), Hypopituitarisme congénital
(HC=13) et Obésité simple (OS=16). Agés entre 6 et 18 ans avec un IMC en Déviation standard
(DS) entre + 2.44 et +3.20, I’objectif de I’étude était d’étudier le role de la dépense énergétique,
du métabolisme de base, et de I'activité physique dans la survenue de I'obésité hypothalamique.
Il a été mis en évidence une différence significative de la DER qui est nettement plus basse chez
les OH et HC que chez les OS. Avec des moyennes de DER a 1667 Kcal/J (OH),1535 Kcal/J
(HC), et 2150 kcal/d (OS). (12)
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Cette étude concorde avec nos résultats comparant nos populations initiales avec un 3¢ groupe
d’obeses simples, sans aucun déficit hormonal associé¢. Nous avons en effet retrouvé une
différence significative entres les groupes avec une DER plus augmentée chez les obéses
simples comparé au craniopharyngiomes et panhypopituitaires. Cela suggére que la diminution
de la DER est plurifactorielle : d’une part les déficits hypophysaire non ou insuffisamment
substitués et d’autre part une atteinte hypothalamique qui est peut-étre présente chez certains

hypopituitaires non CP.

Au niveau de la composition corporelle, il n’y avait pas de différence pour la masse grasse ni
pour la masse maigre dans le groupe craniopharyngiome comparé au groupe témoin
panhypopituitaire. La littérature met en évidence une majoration de la MG et une diminution
de la MM chez les craniopharyngiomes comparé a des groupes d’obeses simple (23). Alors que
pour les hypopituitaires toute cause, on ne retrouve pas de différence au niveau de la MM et la
MG avec des patients obeses simple (66). Nos résultats peuvent étre expliqués par le fait qu’une
majeure partie de nos cas avait une supplémentation somatotrope et un traitement par aGLP1.
Ces traitements conduisent & une diminution des apports, une meilleure répartition des graisses,

une diminution de la masse grasse et augmentation de la masse maigre qui influence la DER.

En ce qui concerne le syndrome métabolique et les complications de 1’obésité dans notre
population étudiée :

50% des patients craniopharyngiomes vs 20% dans le groupe témoin sont diabétiques de type
2. Le taux de dyslipidémie et d’HTA sont similaires entre les craniopharyngiomes et les
panhypopituitaires avec respectivement 70% et 30% dans chaque groupe. Le tour de taille
médian était de 124 cm chez les cas et 121 cm chez les témoins sans différence significative.
La Triglycéridémie médiane était de 2.11 g/l chez les cas et 1.59 g/l chez les témoins sans
différence significative. Néanmoins nous remarquons une tendance a des hypertriglycéridémies
plus séveéres dans le groupe craniopharyngiome avec des taux allant jusqu’a 16 g/L au
maximum contre 2.21 g/L pour les témoins. Le taux de syndrome d’apnée du sommeil ou de
perturbation du bilan hépatique était également similaire entre les deux groupes (p=1, p=0.65).
Ces chiffres sont expliqués par notre biais de sélection avec une population étudiée obese
(IMC>30kg/m?). A cela se rajoute les déficits hypophysaires non ou insuffisamment
supplémentés mais aussi le Craniopharyngiome qui contribuent grandement a 1’apparition de

syndrome meétabolique. (11,12,67).
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M Wijnen and others en 2017 ont détermine la prévalence de syndrome métabolique chez les
patients CP comparée a la population générale. 178 patients ayant un craniopharyngiome avec
au moins 3 ans de suivi dans le centre ont été inclus. L’étude était rétrospective. Le syndrome
métabolique était défini par la présence de trois des 5 critéres ( IMC >30 kg/mz2, Traitement
antidiabétique ou glycémie a jeun > 5.6 mmol/l , Triglycérides >1.7 mmol/l ou traitement anti-
lipémiant , HDL <1 mmol/L pour les hommes et <1.3mmol/L pour les femmes, Pression
artérielle >130/80 mmHg ou traitement anti hypertensif ). Aprés un suivi médian de 16 ans,
46% des patients ont manifesté un syndrome métabolique. La prévalence était significativement
plus élevée que dans la population générale. Il a été mis en evidence des facteurs de risque tel
que une atteinte visuelle, les lésions hypothalamique post radiothérapie, un traitement par

Yttrium39, la supplémentation par glucocorticoide, le sexe féminin et 1’age avancé. (68)

En 2004 Srinivasan et al. ont comparé un groupe de 15 enfants aprés résection de leur
craniopharyngiome a un groupe contréle sain de méme age, poids et sexe. Il a été mis en
évidence que le groupe de craniopharyngiome avait plus tendance a avoir un syndrome
métabolique et qu’un traitement par hormone de croissance pouvait améliorer le bilan lipidique

(69).

Limites de I’étude :

Le caractére rétrospectif de notre étude induit des biais de sélection liés a I'échantillonnage, ce
qui limite la généralisation de nos résultats. De plus, aucune relation de cause a effet ne peut
étre établie.

Rien ne nous garanti que la calorimétrie ait été faite dans des conditions idéales. En effet, en
plus des bonnes pratiques de mesure cité dans matériel et méthode; certains aliments affectent
la DER durant un certain nombre d’heures comme 1’alcool ; la caféine ou la nicotine. (70)
Une étude régionale, multicentrique aurait permis une inclusion d’un plus grand nombre de

patient notamment craniopharyngiome, nous permettant ainsi de réduire le biais de selection.
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3. Perspectives
Afin d’objectiver une éventuelle différence entre cas et témoins, il serait intéressant d’effectuer

une etude avec un plus grand effectif, prospective, avec des patients hypopituitaires de méme

sexe, supplémentés de maniere optimale
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ANNEXES

Annexe 1- Présentation des résultats de I’impédancemétrie

Mode: ) NORMAL Valeurs masse graisseuse [%] B aleur 4200
Masse graisseuse: 58,5 kg - 15 70 25 2 a0 Bas
=420 % L L bttt I Bon )
. En augmentation

Masse maigre: 80,7 kg _ W W O it
Graisse viscérale: 27 level Pt

11,0% 22,0% ZB,0%

15,3kg I0,6kg  20.0kg

Tallle: 173 em Analyse IMC [kg/m] T

Poids: 139.1 kg 30 25 ag a5 40 45 Maigreur

IMC: 465 kg}'m‘ I i P I PR \ -:ﬂ;::xaum

Taux métabolique basal: | # I Obisitt

1“55? I‘J - 1 :l | | L
2521 keal 210 26,0 30
Masse crmst:ul:nrvz::_mblg ke Analyse masse hydrique [%] — LPETEEE
45 50 55 &0 85 Ha
Masse osseuse: 4.0 kg —t —t IR | ; C F— L Eﬂ'm )
L crlalon

Masse hydrique: 58,7 k I -

=42,1 o L1 L1 ! |1

Impédance: 453 Ohm Esgg’:é gsg'i’:g

ECW: 255kg  Extra cellular (ECW/TBW) Intra cellular (ICW/TBW)

ICW: 333 ke 3.4

ECW/1CW: 0,77 %

Segment Distribution Trone Bras droit | Bras gauche | Jambe droite [Jambe gauche Taotal
31.0kg 3.3kp 4.0kg 9.0k 10 4kg 58.5ke
38.2kg 5,1kg 4 8kg 14,3kg 14,4kg 76.8kg

Autre 1.7kg 0.3kg 0.3kg 0.8kg 0.8kg 3.9kg

Répartition de la masse corporelle

2.8%

- Masse musculaire

] Autre
[ Masse graisseuse
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Annexe 2 - Présentation des résultats de la calorimétrie

Prédictive de réf,

Rapport Calorimétrie Indirecte - Test Canopy

V02 (mL/min)

600

00:00

Notes Opérateur

02:00

IPP Genre Age Date Naiss. Poids Taille BMI (kg/m2)
- Homme 44, 16/03/1980 139.0 kg 173.0cm 46.4
Position Agitation Sédation Temp. corporelle ("C) | Repos Durée Jeiine A.U. (g/jour)
Harris/Benedict Non précisé N/D N/D 37 N/D N/A 0.0
REE RQ
. M:::?_ npRQ: -- -
~ 2 VP
90 %pred keal/day 37 5
- oz VC02 .
328 290 o
3000 FeC02
— ] mL/min mL/min 1 02
7 0 Substrats .
FAT CHO PRO
| 40 60 0 ;
Fe02
n 19.85
(%) (%) (%) %
LSRR Intervalle MOY.
V02 Ve02 05:00
7 7 Durée
00:10:00
% %

min
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Dépense énergétique de repos et composition corporelle chez les patients porteurs d’un
craniopharyngiome.

Introduction : Le craniopharyngiome (CP) est une tumeur épithéliale bénigne rare qui se développe dans les
régions sellaire et/ou supra-sellaire. Il représente 3 a 4 % des tumeurs intracraniennes, avec une incidence de 0,5
a 2 nouveaux cas par an pour un million d’habitants. Prés de la moitié des patients atteints de CP subit une prise
de poids significative, souvent supérieure a 10 kg, accompagnée de troubles métaboliques. Cette prise de poids est
liée & une atteinte de I'hypothalamus, avec une corrélation positive entre la gravité de cette atteinte, la diminution
de la DER et le développement de troubles de la satiété.
Matériel et méthode : Etude monocentrique, rétrospective, comparant la DER et la composition corporelle de
patients obeses porteurs d’un CP a des patients obéses ayant un hypopituitarisme d’autre origine.
Résultats : Absence de différence significative pour la DER entre les CP (n=10, 4ge =44ans, IMC= 40.47 kg/m2,
H/F=1/2.3) par rapport au groupe témoin (n=11, age =50ans, IMC=35.3 kg/m?, H/F=1/1.2), que ce soit par la
mesure en calorimétrie indirecte (p=0,34) ou estimée par I'impédancemétrie et les équations de calcul. La DER
médiane était de 1936 kcal/j (1313-2313) chez les cas et de 1800 kcal/j (1382-2300) chez les témoins. Aucune
différence significative n'a été observée pour la composition corporelle entre les deux groupes (Médiane MM
77.3kg chez CP et 65.4kg chez les témoins, p=1) ni pour les différents parameétres cliniques et hormonaux étudiés
entre les 2 populations.
Discussion : L’absence de différence entre les 2 groupes pourrait étre expliquée par plusieurs facteurs : la
substitution gonadotrope et 1’utilisation des aGLP1 plus fréquentes dans le groupe CP. D’autres facteurs peuvent
étre suspectés mais la petite taille de nos groupes ne permet pas de les objectiver.
Conclusion : Nous n’avons pas objectivé de différence significative entre nos 2 groupes de patients hypopituitaires
pour la DER. Qui est cependant inférieure a celle des obéses simples. Il serait intéressant d’effectuer une étude
avec un plus grand effectif, prospective, avec des patients hypopituitaires de méme sexe et supplémentés de
maniere optimale.
Mots clés : Craniopharyngiomes, Insuffisance hypophysaire, Hypopituitarisme, Métabolisme de base |,
Calorimétrie indirecte, Dépense énergétique de repos, Obésité, Pathologies hypothalamiques.

Resting energy expenditure and body composition in patients with craniopharyngioma

Introduction: Craniopharyngioma (CP) is a rare benign epithelial tumor that develops in the sellar and/or
suprasellar regions. It represents 3 to 4% of intracranial tumors, with an incidence of 0.5 to 2 new cases per year
per million people. Nearly half of patients with CP experience significant weight gain, often exceeding 10 kg,
along with metabolic disorders. This weight gain is related to hypothalamic damage, with a positive correlation
between the severity of this damage, the reduction in resting energy expenditure (REE), and the development of
satiety disorders.

Materials and Methods: This is a monocentric, retrospective study comparing the REE and body composition of
obese patients with CP to obese patients with hypopituitarism of other origins.

Results: No significant difference was found in REE between CP patients (n=10, age=44 years, BMI1=40.47 kg/m?,
male/female ratio=1/2.3) and the control group (n=11, age=50 years, BMI1=35.3 kg/m2, male/female ratio=1/1.2),
whether measured by indirect calorimetry (p=0.34) or estimated by bioimpedance and calculation equations. The
median REE was 1936 kcal/day (1313-2313) for the CP group and 1800 kcal/day (1382-2300) for the control
group. No significant differences were observed in body composition between the two groups (Median MM 77.3kg
for CP and 65.4kg for control group, p=1) or for the various clinical and hormonal parameters studied. Provide
differences between the two populations.

Discussion: The absence of differences between the two groups could be explained by several factors: more
frequent gonadotropic substitution and the use of aGLP-1 in the CP group. Other factors may be suspected, but
the small size of our groups does not allow us to objectively assess them.

Conclusion: We did not observe any significant differences in REE between our two groups of hypopituitary
patients, although REE was lower than in simple obese patients. It would be interesting to conduct a larger,
prospective study, with hypopituitary patients of the same sex who are optimally supplemented.

Keyword : Craniopharyngiomas, Pituitary Insufficiency, Hypopituitarisme, Resting Metabolic Rates, Indirect
Calorimetry, Energy Expenditure, Obesity, Hypothalamic Diseases.
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