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1 INTRODUCTION

L’exploration de I’axe hypothalamo-hypophysaire est essentielle dans la
population pédiatrique pour la prise en charge diagnostique des
pathologies endocriniennes, devant des signes d’appel d’hypo ou
d’hypersécrétion hormonale ou de désordre hypothalamique, mais
également devant une épilepsie particuliere caractérisée par des crises
gélastiques (rires spasmodiques). Elle repose aujourd’hui sur I'imagerie par
résonnance magnétique, qui s’est imposée comme modalité de référence,
grace a sa grande sensibilité pour I'étude des tissus et a son approche
tridimensionnelle().

Toutefois, malgré les nombreux avantages de I'IRM et I'évolution des
antennes et des séquences, I'étude de la région sellaire reste complexe et
nécessite d’utiliser un protocole adapté, devant tenir compte des
spécificités liées a la population pédiatrique.

En effet, la pathologie hypothalamo-hypophysaire est dominée chez I’enfant
par les lésions tumorales et par la pathologie malformative. Les adénomes
hypophysaires, fréquents chez I'adulte, sont en revanche tres rares chez
I'enfant.

Le protocole d’exploration est cependant variable selon les institutions,
notamment en ce qui concerne l'injection de gadolinium. Aux vues des
récentes investigations suggérant une possible toxicité jusqu’alors sous-
estimée de ces agents de contraste(?3), il est nécessaire de rappeler qu’elle
ne doit pas étre systématique et que l'on doit limiter son utilisation aux
seules situations qui I'imposent, notamment pour la caractérisation de
lésions tumorales. Elle doit toujours dépendre du contexte, ainsi que des

résultats obtenus en I'absence d’injection.
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Dans notre pratique quotidienne, nous avons recours a la séquence FIESTA
(Fast Imaging Employing Steady-state Acquisition, General Electrics
Healthcare), qui fournit une imagerie 3D avec un contraste liquide/tissu et
un rapport signal/bruit excellent. Peu d'études se sont intéressées a
I'utilisation de cette séquence dans le cadre de l'exploration de l'axe
hypothalamo-hypophysaire. Pourtant, elle fournit des informations précises
et fiables sur I'’ensemble de ces structures.

Nous avons analysé de maniere rétrospective 100 IRM hypothalamo-
hypophysaires réalisées chez des enfants. L’objectif principal de ce travail
était de montrer qu’'un protocole composé d'une séquence sagittale T1 et
d’'une séquence sagittale 3D FIESTA reconstruite dans les 3 dimensions
était suffisant en 1¢r intention pour détecter une anomalie, et que lorsque
ces deux séquences étaient de bonne qualité et normales, on ne mettait pas
plus de lésion en évidence grace a des séquences complémentaires, et
notamment des séquences injectées. L'objectif secondaire était d’évaluer le
niveau de concordance entre des observateurs junior et sénior pour

I'analyse des séquences T1 et FIESTA.
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2 BASES EMBRYOLOGIQUES ET ANATOMIQUES

2.1 EMBRYOGENESE

L’hypophyse fait partie d'un ensemble anatomo-fonctionnel: l'appareil

hypothalamo-hypophysaire, formé de I'hypothalamus, et de 'hypophyse.

L’hypothalamus se différencie a partir de la lame alaire sous-thalamique et

a partir du plancher du diencéphale (Fig. 1.). Il donne naissance aux noyaux

hypothalamiques incluant les tubercules mamillaires et la neurohypophyse.

Ces noyaux sont des centres régulateurs des fonctions végétatives

(réactions émotionnelles, comportements

alimentaires, sommeil,

température corporelle, équilibre hydrique etc.).

1 Infundibulum

2 Hypothalamus

3 Sillon sous-thalamique

4 Corps mamillaire

S Lame fondamentale

6 Sulcus imitans

7 Commissure postérieure

8 Epiphyse :

S Commissure habenulaire

10 Thalamus

11 Sillon dorsal épithalamicue
12 Pallium (hémisphére cérébral)
13 Epithalamus

14 Foramen interventriculaire
15 Commissure du corps calleux
16 Commissure hippocampale
17 Commissure anterieure

18 Bube olfactif

15 Lame terminale

20 Chiasma optique

Fig. 1 : Vue médiane schématique du cerveau antérieur vers 8 semaines (d’apres le site

embryology.ch).
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Le terme hypophyse correspond a deux parties distinctes, a la fois par leur
embryologie et leur anatomie, mais également par leur organisation
microscopique et leurs fonctions: I'adénohypophyse, dérivant de
I'ectoderme oral, et la neurohypophyse, d’origine neuroectodermique (Fig.
2.)®),

L’ébauche glandulaire ou adénohypophyse apparait sous la forme d'un
épaississement localisé de I'épithélium ectodermique provenant de la cavité
buccale primitive, le stomodeum situé en avant de la membrane bucco-
pharyngée. Elle se développe au contact immédiat du plancher du
diencéphale, juste en avant de la notochorde. L’ébauche initialement plane
s'invagine, formant un diverticule appelé poche de Rathke, qui s’enfonce
dans le mésenchyme situé juste en avant de I'ébauche nerveuse. La poche
de Rathke s’allonge et ne reste rattachée au stomodeum que par le pédicule
pharyngo-hypophysaire, qui se résorbe par la suite. Ce pédicule passe au
travers des centres de chrondrification du futur os sphénoidal. Apres le
troisieme mois, les cellules de la face antérieure de la poche proliferent
pour former le lobe antérieur (pars distalis) de I'hypophyse, ainsi qu'une
extension entourant la tige pituitaire vers le haut, constituant le lobe
tubéral (pars tuberalis). Le lobe intermédiaire (pars intermedia) ne se
développe pas chez 'Homme.

L’ébauche nerveuse ou lobe postérieur provient d’'une évagination ventrale
du plancher du neuroépithélium du diencéphale. Cette dépression, appelée
infundibulum, s’enfonce dans le mésenchyme sous-jacent a la rencontre de
la poche de Rathke. L’'infundibulum va former un diverticule qui s’épaissit :
il s’agit du lobe postérieur de I'hypophyse (neurohypophyse) qui va
s’accoler a la face postérieure de la poche de Rathke. Ce lobe reste rattaché
au diencéphale par la tige pituitaire, visible a partir de la 6¢me¢ semaine. Au

debut de la période feetale, la neurohypophyse va étre colonisée par les
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axones en provenance de I'’hypothalamus et formera I'axe hypothalamo-

hypophysaire, vecteur d’'une neurosécrétion d’hormones dans le sang.

u 16.38

1 Plancher du diencéphale 3s Adénohypophyse (lobe mtermédiaire)

22 Evagination ventrale du plancher du neuroépithélium  3f Adénchypophyze (lobe tubéral)

2b Infundibulum 4 Stomodeum

2¢ Neurohypophvse ébauche 52 Pédicule pharyngo-hypophysaire

26 Neurohypophyse en développement 5b Pédicule pharyngohypophysaire &n régresson
2e Tgepituzame 5¢ Para-hypophyse juxta-glandulaire

2f Neurohypophyse (1coe poxéneur) 54 Para-hypophyse sphéncidale

3a Poche de Rathke Se Pama-hypophys pharyngée

3b Poche de Rathle individualizée € Evauche cartdagineuse du futur ossphéncidal
3c Adénohypophyse (100e antérieur en formation) 7 Mésenchyme du tokt pharyngé

3d Adénohypophyse (lobe anténeur développé) 8 Chiasma optique

Fig. 2 : Développement de I'hypophyse au cours de 'embryogenese (d’apres le site
embryology.ch).

2.2 ASPECTS GENETIQUES (>-7)

On sait aujourd’hui que de nombreux genes et facteurs de transcription ont
un role primordial dans I'ontogenese hypophysaire, dans le développement,
la croissance et la différenciation des lignées cellulaires anté-

hypophysaires. (Fig. 3).
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Rathke’s pouch

Gonadotrophs
(FSH, LH)

GATA 2 Thyrotrophs
(TSH)

HESX1 GLI2

0TX2 SOX2 /
LHX3

LHX4 PROP 1 POU1F1

: iferati h
RP progenitor| mmmm | Proliferating | gy pifferentiating mmmmmm) | Differentiating S°"‘72.;°,§§°" y

cells cells cells cells

\m N

Lactotrophs
(PRL)

POMC ‘ Corticotrophs
(ACTH)

Fig. 3 : Représentation schématique des facteurs de transcription impliqués dans le
développement de la poche de Rathke, des cellules progénitrices aux cellules des
différentes lignées sécrétoires (d’aprés McCabe M], Dattani MT. Genetic aspects of

hypothalamic and pituitary gland development. Handb Clin Neurol 2014).

2.2.1 FACTEURS IMPLIQUES DANS LA FORMATION DE LA GLANDE

PITUITAIRE

La protéine Bmp4 (Bone morphogenetic protein 4) est la premiere
molécule de signalisation détectée et joue un role important pour
I'induction initiale de la poche de Rathke et son maintien. La perte de Bmp4
par délétion se traduit par une létalité embryonnaire précoce. Elle
s’exprime au niveau de la cupule optique, dans le diencéphale ventral, et
dans I’éminence ganglionnaire médiane. Diverses mutations ont été

détectées a l'origine de phénotypes variés incluant une anophtalmie ou
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microphtalmie, un glaucome congénital, une dilatation ventriculaire
latérale, une hypoplasie du corps calleux, une hydrocéphalie, un retard de
développement et de croissance. Peu de données existent sur les patients
présentant une atteinte hypophysaire en rapport avec une mutation isolée
de ce gene.

Bmp4 et le facteur de croissance FGF8 (Fibroblast Growth Factor 8) sont
impliqués dans la distribution du morphogene SHH (Sonic HedgeHog) dans
I'ectoderme oral. Ce dernier est responsable de I'activation des facteurs de
transcriptions GLI exprimés au sein de la poche de Rathke. Des mutations
de SHH sont a l'origine d'une holoprosencéphalie, souvent accompagnée de
malformations cranio-faciales et le plus souvent d'un retard de
développement. Les patients atteints de mutations de GLI2 présentent
également une holoprosencéphalie associée a des anomalies médianes
(agénésie partielle du corps calleux, dysfonctionnement de la glande
pituitaire).

FGF8 a une expression infundibulaire et possede un role dans I’expansion
de la poche de Rathke, en induisant I'expression des genes Lhx3 (LIM
Homeobox 3) et Lhx4 (LIM Homeobox 4).

Lhx3 est exprimé fortement et uniformément dans la poche de Rathke, et
est également détectée dans le cerveau postérieur et la moelle épiniere. Son
expression persiste chez 'adulte, suggérant son role dans le maintien d’au
moins un des types de cellules de 'anté-hypophyse. Des mutations de Lhx3
sont a l'origine d’'un déficit hypophysaire combiné multiple, ainsi que
d’anomalies cervicales. L’anté-hypophyse peut étre hypoplasique. Lhx4 est
étroitement lié a Lhx3 et est également exprimé dans la poche de Rathke.
Des mutations hétérozygotes de Lhx4 sont a l'origine de phénotypes

hormonaux variables, notamment des déficits en hormone de croissance,
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une atteinte thyréotrope, gonadotrope et corticotrope variable. Il peut
exister une post-hypophyse ectopique.

HESX1 (Homeobox Expressed in ES cells 1) est un gene omniprésent dans
I'’endoderme viscéral antérieur et I'ectoderme adjacent. Il joue un role
inhibiteur et permet de réguler la prolifération cellulaire et la structuration
au sein de la poche de Rathke. Son expression diminue au cours du
développement hypophysaire. Les anomalies hormonales sont variables en
cas de mutation de HESX1, allant du déficit isolé en hormone de croissance
au déficit combiné multiple. Elles sont souvent associées a une dysplasie
septo-optique. Les phénotypes hypophysaires sont variables, allant d'un
aspect normal de la glande, a des formes plus séveres d’hypoplasie ou
d’aplasie anté-hypophysaire, associées ou non a une ectopie de la post-
hypophyse.

Les protéines SOX (Sex Determining Region Y-Box) sont des facteurs de
transcription et des marqueurs précoces des cellules progénitrices. Leur
expression diminue a mesure que les cellules se différencient. Une forte
expression est détectée dans la poche de Rathke au début du
développement embryonnaire, et est maintenue tout au long du
développement de l'anté-hypophyse. On la retrouve également dans le
diencéphale. Des mutations de SOX2 peuvent étre a l'origine d’'une
anophtalmie ou d'une microphtalmie, ainsi que d’'une hypoplasie anté-
hypophysaire, d’anomalies de 1’hippocampe, d’une agénésie du corps
calleux, d’'une atrésie cesophagienne, d’hamartomes hypothalamiques et
d’'une surdité neurosensorielle. L’anté-hypophyse est généralement
hypoplasique.

De méme, la protéine SOX3 joue un role crucial pour le développement
hypothalamo-hypophysaire et une sur- ou sous-expression de -cette

derniere peut entrainer un hypopituitarisme ou wune hypoplasie
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infundibulaire. Les phénotypes hormonaux sont variables, incluant le déficit
isolée en hormone de croissance, ou un pan-hypopituitarisme. La post-
hypophyse est souvent ectopique et une dysgénésie du corps calleux peut
étre associée.

Otx2 (Orthodenticle Homeobox 2) est un facteur de transcription dont le
role dans le développement hypothalamo-hypophysaire reste peu connu.
Toutefois, des mutations ont pu étre mises en évidence, a 'origine de
phénotypes hormonaux variables, le plus souvent associés a des anomalies

séveres de I'ceil, y compris 'anophtalmie et la microphtalmie.

2.2.2 FACTEURS REGULANT LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE

Le gene Propl (Homeobox Protein Prophet of Pit-1) agit comme activateur
transcriptionnel pour stimuler la différenciation de chaque lignée cellulaire
sécrétant des hormones. Des mutations de Propl sont associées a des
hyposécrétions hormonales anté-hypophysaires. Elles sont la cause la plus
fréquente de déficit hypophysaire combiné multiple, représentant jusqu’a
50% des cas familiaux. La post-hypophyse est structurellement normale.
L’antéhypophyse peut étre normale ou hypoplasique. En ce qui concerne les
lignées somatotrope, lactotrope et thyroidienne, Prop1 active le facteur de
transcription du domaine POU de classe 1 (PoulF1 ou Pitl). En
conséquence, des mutations dans POU1F1 sont associées a des déficits
hormonaux concernant ces trois types cellulaires. POU1F1 agit en synergie
avec le facteur de transcription PITX1 (Paired-like Homeodomain
Transcription factor 1) pour augmenter l’expression du gene de la
prolactine et dans une moindre mesure du gene de l'hormone de
croissance. GATA2 (GATA binding protein 2) est un facteur de transcription

possédant un double réle : il agit sur les lignées gonadotrope et thyréotrope
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comme un facteur de maintien des cellules souches dans certains tissus, et
comme un promoteur de la différenciation cellulaire dans d’autres tissus.
Cependant, malgré ces roles, les mutations de PITX1 et GATAZ n’ont pas été
associées a un hypopituitarisme.

TBX19 (T-Box 19) est un facteur de transcription jouant un role dans la
différenciation des cellules de I'axe corticotrope ainsi que des mélanocytes.
Des mutations autosomiques récessives de TBX19 sont a l'origine d'un
deficit en ACTH isolé, les patients présentant une hypoglycémie

potentiellement mortelle en période néonatale.

2.2.3 FACTEURS IMPLIQUES DANS LA FORMATION

HYPOTHALAMIQUE

La compréhension des voies de développement de 'hypothalamus est plus
limitée. Il apparait toutefois que les voies génétiques impliquées dans la
formation hypothalamique peuvent chevaucher celles impliquées dans
I'organogenese hypophysaire.

Les principales voies de signalisation telles que SHH, Bmp et les facteurs de
transcription Lhx jouent un ro6le dans l'induction et la structuration
hypothalamique.

Les facteurs de transcription appartenant a la famille des protéines de
structure hélice-boucle-hélice (bHLH) semblent jouer un réle majeur dans
la neurogenese hypothalamique. Un de ces facteurs, Sim1 (Single-minded
Family BHLH Transcription Factor 1), est exprimé dans les noyaux para-
ventriculaires, les noyaux supra-optiques et les noyaux péri-ventriculaires
antérieurs.

L’expression du gene Brn2 (POU classe 3 Homeobox 2) code pour un

facteur de transcription du domaine POU, nécessaire pour la différenciation
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des neurones des noyaux paraventriculaires sécrétant l'ocytocine et
I'arginine vasopressine.

Il existe d’autres facteurs de transcription jouant un réle important dans le
développement des noyaux para-ventriculaires, supra-optiques, péri-
ventriculaires antérieurs, tels que Otp, Nkx2.1, Mash1, Lhx1, Lhx8 et Sox3.
Les genes Hmx2 (H6 Family Homeobox 2) et Hmx3 (H6 Family Homeobox
3) semblent importants pour la différenciation des neurones sécréteurs de

GHRH.

2.2.4 HYPOPITUITARISME CONGENITAL ET DEFAUTS ASSOCIES

Le Tableau 1 résume les différentes endocrinopathies et les phénotypes
associés aux mutations des principaux facteurs de transcription impliqués
dans I'ontogenese hypophysaire.

Les anomalies du développement hypophysaire peuvent avoir des
répercussions sur le développement d’autres structures médianes
associées, avec des phénotypes variables incluant ’holoprosencéphalie et la
dysplasie septo-optique.

L’holoprosencéphalie est une malformation cérébrale complexe due a un
defaut de clivage médian du prosencéphale. Elle touche le cerveau antérieur
et la face a des degrés variables. Les malformations faciales sont
classiquement médianes : cyclopie, anophtalmie, hypoplasie médio-faciale,
fente labio-palatine. Les facteurs génétiques impliqués dans la maladie
incluent les membres de la voie de signalisation de Sonic Hedgegog, mais
également des facteurs tels que FGF8.

La dysplasie septo-optique est caractérisée par une hypoplasie des nerfs
optiques, des anomalies de la ligne médiane telles que 'agénésie du corps

calleux et du septum pellucidum, et une hypoplasie antéhypophysaire. Elle
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est principalement sporadique, mais peut également étre induite par des

facteurs environnementaux tels que le tabagisme, I'abus d’alcool ou de

drogues. L'association d'anomalies du prosencéphale est susceptible de

refléter une anomalie précoce de son développement survenant a 4-6

semaines de gestation, une période critique de la morphogenese de la

plaque neurale antérieure. Les genes HESX1 et SOX2 ont été incrimineés

dans le développement de la SOD.

GLI2 Haplo- Faux-sens, insertion ou délétion CPHD (GH, TSH, LH, HPE, anomalies cranio-faciales,
insuffisance FSH, ACTH) polydactylie, HH
FGF8 AR, AD Faux-sens, délétion chromosomique | LH, FSH, diabete HH, anosmie, HPE, SOD,
insipide syndrome de Moebius
LHX3 AR Faux-sens, non-sens, insertion ou CPHD (GH, TSH, LH, Rotation cervicale limitée, surdité
délétion, épissage FSH, PRL, ACTH)
LHX4 AD Faux-sens, insertion ou délétion CPHD (GH, TSH, Anomalies cérébelleuses
ACTH), GnD variable
HESX1 AR, AD Faux-sens, délétion ou insertion IGHD ou CPHD SOD
S0X2 AD Faux-sens, non-sens, insertion ou LH, FSH, GHD variable | Anophtalmie, microphtalmie,
délétion atrésie cesophagienne,
hamartome, surdité, diplégie
SOX3 LiéealX Duplication chromosomique, IGHD ou CPHD Retard mental, hypoplasie
variation de longueur de la voie infundibulaire, PPE, anomalies de
polyalanine la ligne médiane
0TX2 AD Faux-sens, non-sens, micro délétion IGHD ou CPHD Anophtalmie, microphtalmie,
colobome, retard de
développement
PROP1 AR Faux-sens, non-sens, insertion ou CPHD (GH, TSH, LH, Hyperplasie antéhypophysaire
délétion, épissage FSH, PRL), ACTH transitoire
POU1F1 | AR, AD Faux-sens, non-sens, insertion ou CPHD (GH, TSH, PRL) Hypoplasie antéhypophysaire
délétion, épissage
TBX19 AR Faux-sens, non-sens, insertion ou ACTH Hypoglycémie néonatale, ictere

délétion, épissage

néonatal

ACTH : hormone adrénocorticotrope ; AD : autosomique dominant, AR : autosomique récessif ; CPHD : déficit hypophysaire combiné
multiple ; FSH : hormone folliculo-stimulante ; GH : hormone de croissance ; GHD : déficit en hormone de croissante ; GnD : déficit en
gonadotrophine ; HH : hypogonadisme hypogonadotrope ; HPE : holoprosencéphalie ; IGHD : déficit isolé en GH ; LH : hormone lutéinisante ;

PPE : post-hypophyse ectopique ; PRL : prolactine ; SOD : dysplasie septo-optique ; TSH : thyréostimuline.

Tableau 1 : Endocrinopathies et phénotypes liés aux mutations des principaux facteurs
de transcription impliqués dans le développement hypophysaire (d’apres McCabe M],
Dattani MT. Genetic aspects of hypothalamic and pituitary gland development. Handb

Clin Neurol 2014).
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2.3 ANATOMIE®

La loge hypophysaire est constituée d’éléments anatomiques différents. La
paroi inférieure correspond au plancher de la selle turcique du sphénoide.
La paroi antérieure correspond a la gouttiere optique et au tubercule de la
selle. La paroi postérieure correspond a la lame quadrilatere du sphénoide,
dont les angles postéro-supérieurs constituent les apophyses clinoides
postérieures. Les faces antérieure et postérieure sont plus ou moins
rapprochées, permettant de distinguer des selles « fermées » et des selles
« ouvertes ». La face supérieure correspond au diaphragme sellaire. Il s’agit
d’'une formation dure-mérienne percée d’un orifice pour le passage de la
tige pituitaire. Les faces latérales sont également de nature dure-mérienne
et correspondent aux parois internes des sinus caverneux. Au sein de la
loge se situe la glande pituitaire, constituée des lobes antérieur, cystiforme
et postérieur.

La tige hypophysaire relie I'hypophyse intra-sellaire a ’hypothalamus. Elle
est formée de deux éléments : la tige infundibulaire étendue de I'éminence
médiane au lobe postérieur de I'hypophyse, et le lobe infundibulotubéral
(ou pars tuberalis), fine lame de tissu glandulaire enveloppant la tige.
L’hypothalamus forme les parois latérales et le plancher du 3¢me ventricule.
I est constitué de plusieurs noyaux, qui sont des ensembles

anatomiquement indépendants de neurones (Fig. 4).
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Fig. 4 : Anatomie de I'axe hypothalamo-hypohysaire (d’apres Netter).

La vascularisation de I'hypophyse est assurée par le systeme artériel
carotidien via les artéres hypophysaires supérieures et inférieurs, issues
des carotides internes, ainsi que par le systeme porte artériel hypothalamo-
hypophysaire (Fig. 5). Le systéme veineux efférent est mal connu. Des
veines superficielles appelées veines adénohypophysaires latérales
rassemblent le sang efférent, sans anastomose entre les veines droites et
gauches. Elles ne s’ouvrent pas dans les sinus caverneux, mais forment un

treillis périartériel, en continuité avec le sinus pétreux inférieur.
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Fig. 5 : Vascularisation de I'’hypophyse (d’aprés EMC).
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3 BASES PHYSIOLOGIQUES

La fonction principale de ’hypothalamus est 'homéostasie.

L’hypothalamus régule trois fonctions interdépendantes : les sécrétions
endocrines, le systeme nerveux autonome, et les émotions. Il contréle la
libération d’hormones par I’hypophyse.

La sécrétion de la neurohypophyse fait suite a une stimulation neuronale
directe via l'infundibulum, le précurseur de la vasopressine (ADH:
hormone anti-diurétique) étant synthétisé dans I’hypothalamus et stocke
dans des vésicules au sein de la neurohypophyse. Elle sécrete également
I'ocytocine.

La sécrétion de I'adénohypophyse est sous la dépendance d’'un systeme
porte hypothalamo-hypophysaire, véhiculant les différents releasing
factors.

L’adénohypophyse est composée de cellules mésenchymateuses (folliculo-
stellaires) et de différentes cellules glandulaires produisant des hormones
possédant des fonctions trophiques vis-a-vis d’autres organes: les cellules
somatotropes, les plus nombreuses (50%), qui sécretent I’hormone de
croissance (GH); les cellules qui sécretent la prolactine (15 a 30%); les
cellules corticotropes, qui secretent la pro-opiomélatonocortine, précurseur
de I’hormone adrénocorticotrope (ACTH), la [-endorphine, la J-
lipotrophine ([3-LPH) et la f-melanocyte stimulating hormone ($-MSH) ; les
cellules gonadotropes libérant I'hormone folliculo-stimulante (FSH) et
I'hormone lutéinisante (LH); et les cellules thyréotropes, les moins

nombreuses (moins de 5%), sécrétant la thyréostimuline (TSH). (Fig. 6)
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L'hypophyse infrasellaire comprend le lobe antérieur (LA), le lobe cystiforme (LC) et le lobe postérieur (LP) ; I'hypophyse
suprasellaire comprend I'éminence médiane (EM), 1a tige infundibulaire (TI) etle lobe infundibulotubéral (LI). On regroupe sous le
terme adénohypophyse le LA, le LC et le LI ; et sous le terme neurohypophyse I'EM, la TI et le LP. Les cing types cellulaires de
I'antéhypophyse sont représentés avec les hormones synthétisées et leurs récepteurs pour les hormones hypothalamiques ou
périphériques quirégulentleur sécrétion. ACTH : adrenocorticotrophic hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ; LH : luteinizing
hormone ; TSH : thyroid stimulating hormone ; GH : growth hormone ; PRL : prolacting : PHR : prolacting releasing hormone ; GHS :
growth hormone secretagoge ; ACT : getivin : OCT : ogytocing : PACAP : pituitary adenvlate cyclase-activating polypeptide ; AVP :
arginine vasopressing : LIF : leukemia inhibiting factor ; Gn-RH : gonadotrophin releasing hormone ; SS : somatostatine. : GC :
glucocorticoid ; VIP : vasoactive intestinal peptide.

Fig. 6 : Schéma théorique de 'hypophyse humaine (d’apres J. Trouillas, M. Catala, C.
Girod. Anatomie et histologie de I'hypophyse humaine. EMC - Endocrinologie-Nutrition
2007).
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4 IMAGERIE

L'IRM a remplacé le scanner comme modalité de référence pour

I'exploration de I'axe hypothalamo-hypophysaire(®).

4.1 SCANNER

Le scanner est réalisé en coupes fines infra millimétriques avant et apres
injection de produit de contraste iodé, et reconstruit dans les plans axial,
coronal et sagittal. Il existe quelques avantages de la tomodensitométrie, y
compris sa reésolution spatiale, ainsi que la détection précise des
calcifications et des lésions ostéolytiques. Elle permet la cartographie de
I'anatomie osseuse dans le cadre des bilans pré-chirurgicaux(®.

L’'une des limitations principales de la technique scanographique reste
I'irradiation, notion importante en particulier dans la population
pédiatrique. Les images tomodensitométriques sont également dégradées
en raison des artéfacts de durcissement des faisceaux par les structures
osseuses adjacentes.

Par conséquent, les indications de la tomodensitométrie se posent en cas
d'urgence lorsque I'IRM n’est pas disponible, en cas de contre-indication a
I'IRM (implant cochléaire par exemple), ou en complément de I'IRM (étude

des calcifications, bilan pré-thérapeutique).
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4.2 IRM

4.2.1 PROTOCOLE D’EXPLORATION

Le protocole d’exploration est variable selon les institutions. Le choix des
séquences dépend de la force du champ magnétique utilisé, des

particularités de la machine, mais également des habitudes du radiologue.
4.2.1.1 Séquences centrées sur la région sellaire

L’exploration de la région hypothalamo-hypophysaire nécessite I'utilisation
d’'un champ de vue réduit, adapté aux structures sellaires, ainsi que des
coupes fines (1,5 a 3 mm) pour limiter au maximum les effets de volume
partiel.

Le protocole comprend des séquences en pondération T1 centrées sur la
région d’'intérét, au minimum selon les plans sagittal et coronal. Des coupes
coronales en pondération T2 permettent d’explorer la région hypothalamo-

hypophysaire mais également les bulbes olfactifs et les sillons corticaux.
4.2.1.2 Séquence FIESTA

La séquence 3D FIESTA (General Electrics Healthcare, Milwaukke, USA) est
une séquence en écho de gradient, avec état d’équilibre et gradients
équilibrés.

L'état d’équilibre est perturbé par le déplacement des spins lié aux flux
rapides. Ce déplacement induit une erreur de codage par la phase et altere
la qualité de lI'image. L'application de gradients équilibrés et symétriques
dans les 3 directions de l'espace permet de s’affranchir des déphasages
des flux a vitesse constante, en re-phasant la magnétisation transversale a
la fin de chaque intervalle TR. Le signal enregistré cumule de fagon

simultanée le signal de précession libre et celui d’écho de spin/écho
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stimulé. Le contraste varie en fonction du rapport T2/T1. La séquence
accentue le contraste des spins avec des rapports T2/T1 élevés (LCR,
tissus gras), et supprime le signal des tissus avec un rapport T2/T1 bas
(muscle).

Grace a cette séquence, on obtient une imagerie rapide (proche de la
seconde pour une coupe), robuste avec un tres bon rapport signal / bruit.
Elle fournit un excellent contraste entre les tissus mous et les liquides. Elle
possede une excellente résolution spatiale et permet notamment de
s’affranchir des artéfacts de flux. La durée de répétition réduite permet
également de minimiser les artéfacts de mouvement. De plus, il s’agit d’'une
séquence volumique, permettant la reconstruction de multiples plans a
partir de I'acquisition d’'un seul volume, contribuant ainsi a une diminution
du temps d’examen. Afin de conserver une durée d’acquisition acceptable,
tout 'encéphale ne peut pas étre exploré par cette séquence, et le volume

exploré doit couvrir la région sellaire, d’'un sinus caverneux a un autre.
4.2.1.3 Séquences sur I'ensemble de I'encéphale

L’ensemble du cerveau doit étre examiné de principe chez I'’enfant en raison
de la fréquence des anomalies associées a la pathologie hypophysaire,
notamment malformatives. Dans ce but, une séquence axiale FLAIR peut

étre réalisée.
4.2.1.4 Séquences injectées

L’'injection de produit de contraste ne doit pas étre systématique. Elle
dépend du contexte clinique ainsi que des résultats obtenus en I'absence
d’injection®. Lorsque la glande pituitaire est de morphologie normale, elle
a pour objectif essentiellement de mettre en évidence un éventuel micro-

adénome, dont la prévalence est tres rare chez I'’enfant. Elle est également
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utile pour I'exploration fine de la tige pituitaire, en cas d’hypopituitarisme
sans visualisation spontanée de la tige pituitaire, et en cas de diabete
insipide(19)., Elle sera par contre nécessaire si les premieres séquences
mettent en évidence une anomalie, pour la caractérisation des lésions.
Lorsqu’elles sont réalisées, on utilise des séquences en pondération T1
apres injection de Gadolinium, en coupes fines (1,5 a 3 mm) dans les plans
sagittal et frontal. On pourra éventuellement réaliser en complément
notamment dans les pathologies tumorales une séquence axiale 3D T1

apres injection de Gadolinium sur I'’ensemble de ’encéphale.

4.2.2 LIMITES DE L'IRM

4.2.2.1 Artéfacts(11)

Il existe plusieurs types d’artéfacts susceptibles d’altérer la qualité des
images dans I’exploration de la région sellaire de I’enfant.

IIs sont liés notamment a l'environnement anatomique complexe de la
glande pituitaire, qui comporte les éléments vasculaires du sinus
caverneuy, les parois osseuses de la selle turcique, et la cavité aérienne du
sinus sphénoidal.

Tous les artéfacts sont majorés a 3 Teslas.

Les artéfacts d’origine vasculaire sont liés au flux pulsatile des siphons
carotidiens. Ils se manifestent par des images fantdmes dans le sens du
codage de phase.

Les artéfacts de susceptibilité magnétique apparaissent a l'interface de
structures possédant une capacité d’aimantation différente. Ils sont
fréquents surtout dans les séquences en écho de gradient et sont a I'origine
de signaux aberrants tels que le « spot artefact » en regard de I'insertion de
la cloison du sinus sphénoidal ou sous la forme d’un hypersignal d’'intensité

et de forme variable au contact du plancher sellaire. Ils peuvent également
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étre a l'origine d’artéfacts en bande a l'interface avec les structures
osseuses de la lame criblée de I'éthmoide.

Les artéfacts de flux du Iliquide céphalo-rachidien s’observent
essentiellement sur les séquences en écho de spin turbo T2 en regard de la
citerne opto-chiasmatique, surtout si cette derniere est large. lls peuvent
créer de fausses images de masse au sein de la citerne, ou d’élargissement
de la tige pituitaire.

Les effets de volume partiel sont liés a I’épaisseur des coupes utilisées,
pouvant faire apparaitre sur une méme image deux structures qui ne le sont
pas. Sur les coupes coronales les plus antérieures, un effet de volume partiel
peut donner l'illusion d’une 1ésion intra-hypophysaire en hyposignal avec
I'air du sinus sphénoidal. Sur les coupes coronales les plus postérieures, des
effets de volume partiel peuvent résulter de la post-hypophyse ou du
dorsum sellae. Sur les coupes sagittales, il peut exister un effet de volume
partiel avec I’hyposignal des siphons carotidiens.

Les artéfacts de mouvement peuvent étre a l'origine d’'images fantomes
pouvant créer de fausses images anatomiques se projetant sur la glande

pituitaire ou la citerne supra-sellaire.
4.2.2.2 Limites spécifiques a la population pédiatrique

Les artéfacts de mouvement sont majorés dans la population pédiatrique.
IIs rendent d’autant plus complexe l'interprétation des images que I’enfant
est jeune et que les structures étudiées sont de petite taille. La durée de
I’examen, le bruit occasionné, ainsi que la nécessité de rester immobile tout
au long des acquisitions avec parfois le recours a des méthodes de
contentions sont autant de facteurs qui vont rendre difficile la réalisation
d’'un examen de qualité. Chez le tout petit, la phase de sommeil post-

prandial peut étre utilisée. En fonction de 1'age, de l'indication, du type
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d’appareil et selon les centres, I'immobilité peut étre obtenue soit par une
sédation, soit par une anesthésie générale, non dénuées de risque pour
I’enfant, et qui vont nécessiter également une surveillance rapprochée, et
majorer les colits de réalisation de 'examen(12).

Chez l'adolescent, des artéfacts métalliques peuvent étre induits par la
présence des appareils d’orthodontie, pouvant créer des zones d’hyposignal
et des distorsions de l'image. L'impact varie en fonction de la force du
champ magnétique utilisé, des séquences et du plan de coupe.

Un autre facteur limitant a prendre en compte est l'injection de produit de
contraste gadoliné, d’'une part en raison de la nécessité de la pose d’une voie
veineuse qui peut s’avérer difficile chez '’enfant, mais également en raison
de récentes investigations suggérant une toxicité jusqu’alors sous-estimée
de ces agents de contraste avec la mise en évidence de dépdts de
Gadolinium dans les tissus et notamment intra-cérébraux apres la
répétition des examens injectés, bien que les effets a long terme et

cumulatifs de ces dépots restent inconnus(13),

4.3 ASPECTS NORMAUX EN IRM

L’anté-hypophyse présente un signal homogene, identique a celui de la
substance blanche sur les pondérations T1 et T2(14). Ce signal est variable
avec I'age : elle apparait hyperintense en pondération T1 par rapport a la
partie postérieure de la protubérance (déja myeélinisée a la naissance) de la
naissance a 2 mois, puis devient iso-intense. Chez les nouveaux-nés
prématurés, on retrouve un hypersignal de I'adénohypophyse jusqu’a un
age corrigé de 2 mois(1®). Son rehaussement apres Gadolinium est

homogene.
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La neurohypophyse est spontanément en hypersignal en pondération T1,
plaquée a la face postérieure de la selle, parfois mieux identifiable sur une
séquence T1 avec saturation de graisse (effagant ainsi I’hypersignal
graisseux de la médullaire osseuse de la lame quadrilatere). L’origine de
I'aspect hyperintense T1 est maintenant admise comme étant liée aux
vésicules neurosécrétoires contenant I’ADH(6), La post-hypophyse est
difficile a identifier dans les deux premiers mois de vie du fait de
I'hypersignal de I'antéhypophyse. Toutefois, I'’hypersignal T1 de la
posthypophyse n’est pas identifié a I’état physiologique dans 10% des cas
de la population générale, et apparait variable dans le temps, notamment au
cours de la premiere année de vie(15. Apres injection de produit de
contraste, le rehaussement est intense du fait de I'absence de barriere
hémato-encéphalique au niveau de I'hypophyse, de la tige pituitaire, et du
tuber cinereum.

La taille et la forme de I'hypophyse sont variables en fonction de 1'age et du
sexe(17). Globalement, celle-ci est toujours un peu plus volumineuse dans le
sexe féminin. Il a été montré que la hauteur hypophysaire représente une
valeur simple, fiable et reproductible pour I’évaluation de la taille de la
glande(8), La plus grande hauteur de la glande va en augmentant de la
naissance (3 a 4 mm) a la puberté (moyenne de 7 a 8 mm et pouvant
atteindre 10 mm), ou l’hypophyse présente alors une augmentation
importante de volume. Apres la puberté, I'hypophyse diminue
progressivement de taille (environ 5 a 6 mm de hauteur apres 20 ans). Le
Tableau 2 donne des points de repere selon I'age(®1719, En général, la
glande est convexe vers le haut et présente un aspect concave au moment
de la puberté. Toutefois, la forme de I'hypophyse dépend aussi de la

morphologie de la selle turcique(20.21),

44



L’épaisseur de la tige pituitaire généralement admise est de 1 a 2 mm. On
parle d’hypoplasie en dessous de 1 mm et d’épaississement au-dela de 2

mm. Au niveau de I'’éminence médiane, une largeur de 3 a 4 mm est

acceptée(®).
Age Hauteur de Signal de I'anté- Forme du
I’hypophyse hypophyse diaphragme sellaire
< 6 semaines 4,5+/-2mm Hyper-intense / tronc Bombant
6 semaines - 2 ans 3,5+/-1,2mm [so-intense / tronc Plat
2 ans - 5ans 4 +/-0,7 mm [so-intense / tronc Plat
5-10ans 4,5+/- 0,6 mm [so-intense / tronc Plat
10 - 15 ans 5+/-2mm [so-intense / tronc Bombant chez la fille
15-20ans 55+/-1,5mm [so-intense / tronc Bombant chez la fille

Tableau 2 : Mesure et aspects normaux de I'antéhypophyse en T1 en fonction de I'age
(d’apres Dietrich AJNR 1995, Argyropoulou Ped Radiol 1991, Kato ] Clinical
Neuroscience 2002, Tien AJR 1992).
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5 PATHOLOGIE

5.1 DEFICITS ENDOCRINIENS ANTE-HYPOPHYSAIRES

5.1.1 DEFICIT SOMATOTROPE

L’'incidence du déficit en hormone de croissance est estimée entre 1/4000
et 1/10000 naissances(®. Il peut étre idiopathique, génétique, ou secondaire
a une lesion de l'axe hypothalamo-hypophysaire. Les tests biologiques
statiques et dynamiques confirment le déficit hormonal. L'IRM joue un role
important dans le bilan diagnostique et doit rechercher une cause tumorale
ou malformative. Elle permet également d’évaluer la morphologie de l'axe
hypothalamo-hypophysaire et de mesurer la hauteur de la glande pituitaire,

qui semble corrélée a la sécrétion de GH(22),

5.1.1.1 Retard de croissance idiopathique sporadique ou familial
génétique

Le déficit isolé en hormone de croissance est le plus fréquemment
idiopathique. Le déficit isolé en hormone de croissance d’origine génétique
est principalement causé par des phénomenes de mutation ou délétion sur
le cluster des genes codant pour la GH secrétée par les cellules
somatotropes(23)-
Il existe quatre types de déficit :
- Le type IA est autosomique récessif, en général di a de larges
deélétions du gene GH-1.
- Le type IB est autosomique récessif, dii a des mutations sur le gene
GH-1 et sur le gene du récepteur a la growth hormone releasing

hormone (GHRH).
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- Le type Il est autosomique dominant. Il est également di a des
mutations du gene GH-1.

- Letypelll estlié al'X et implique le gene SOX3.
Lorsque le déficit est idiopathique, I'axe hypothalamo-hypophysaire est le
plus souvent de morphologie normale. La hauteur de la glande
hypophysaire peut étre normale, ou diminuée('424). De méme, la
morphologie de 'axe hypothalamo-hypophysaire et la hauteur de la glande
sont normales chez la plupart des patients présentant un déficit isolé en
hormone de croissance d’origine génétique(2526), Cependant, quelques cas
ont pu étre rapportés d’hypoplasie hypophysaire associée ou non a une
post-hypophyse ectopique(®¥. Dans le cas des déficits de type IB, il existe
une hypoplasie anté-hypophysaire sévere, qui s’explique par une
diminution de la population des cellules somatotropes, la GH-RH jouant un
role non seulement dans la synthese et la sécrétion de GH, mais également
dans la proliféeration et la différenciation terminale des cellules

somatotropes(27),
5.1.1.2 Causes tumorales
Craniopharyngiome

Le craniopharyngiome est une tumeur bénigne épithéliale. Dans la
population pédiatrique, elle représente 5 a 13% des tumeurs cérébrales et
60% des lésions de la région sellaire. Il nait des reliquats du canal
craniopharyngien, et peut se localiser jusqu’au plancher du Illeme
ventricule, en situation intra-sellaire, supra-sellaire ou une combinaison
des deux. La plupart des cas surviennent entre 5 et 14 ans(?8). Le tableau
clinique initial est le plus souvent dominé par le syndrome de masse
(céphalées et troubles visuels), mais pres de 80% des patients présentent

également des signes en rapport avec un dysfonctionnement endocrinien
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(surtout déficit en hormone de croissance, moins fréquemment diabete
insipide et puberté précoce). Le type adamantin est le plus fréquent chez
I'enfant. Il se manifeste par une masse supra-sellaire avec des composantes
kystiques, calciques et tissulaires. La composante kystique peut étre en
hypersignal T1 et T2 en raison de son contenu hyper protidique et/ou de la
présence de méthémoglobine. De fines calcifications murales peuvent étre
présentes. La composante tissulaire peut étre porteuse de calcifications en
amas, elle se présente en iso-signal T1 et souvent en hyposignal relatif T2 et
se rehausse apres injection de Gadolinium. L’engainement des arteres
adjacentes est un signe caractéristique et représente le principal obstacle a

la chirurgie radicale(28),

Gliome du chiasma optique et du plancher du Illeme ventricule

Le gliome du chiasma optique et du plancher du Illeme ventricule est une
tumeur maligne qui touche préférentiellement les enfants agés entre 2 et 4
ans, sans sex ratio. Dans un tiers des cas, il s’agit d’enfants porteurs d’une
Neurofibromatose de type I. La 1ésion est en hyposignal T1, hypersignal T2,
et se rehausse apres injection de produit de contraste. Il se manifeste
préférentiellement par une cachexie diencéphalique dont les principaux
signes sont 'amaigrissement massif malgré un apport calorique normal, et
un aspect alerte. L’hypopituitarisme est au second plan. Il peut étre li¢ a la
localisation de la lésion elle-méme, mais est plus souvent d’origine
iatrogene, en rapport avec une irradiation cérébrale, ou des stigmates de

chirurgie(29.30),
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5.1.1.3 Origine malformative
Agénésie hypophysaire

L’aplasie ou agénésie hypophysaire est extrémement rare, sans loge sellaire

individualisable au sein du sphénoide(®).

Post-hypophyse ectopique et syndrome d’interruption de la tige
pituitaire

La post-hypophyse ectopique est due a une anomalie de migration des
neurones hypothalamiques. Le syndrome d’interruption de la tige pituitaire
se caractérise par l'absence ou I’hypoplasie de la tige pituitaire, associée a
une ectopie de la post-hypophyse. Dans les cas ou la tige est absente, la
post-hypophyse est localisée au niveau de I'’éminence médiane, tandis que
lorsqu’elle est hypoplasique, la post-hypophyse peut étre retrouvée a
n'importe quel niveau le long de la tige. La tige pituitaire peut étre
extrémement fine(® La post-hypohyse est repérée en IRM grace a son
hypersignal sur les séquences T1 non injectées.

Ces anomalies peuvent s’accompagner d'un aspect hypoplasique de
I'adénohypophyse, retrouveé plus fréquemment dans les cas ou la tige est
absente (91%) comparé aux cas ou elle est fine, mais présente (91 % vs
50%, p <0,05)©).

L’origine de ces anomalies restent inconnue, il existe plusieurs théories plus
ou moins controversées : une théorie traumatique, une théorie ischémique
ou hypoxique et enfin une origine malformative, qui est la plus

communément acceptée de nos jours1),
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Dysplasie septo-optique

La dysplasie septo-optique est une anomalie de la commissuration définie
par la triade: hypoplasie des nerfs optiques, déficits hormonaux
hypophysaires et malformations cérébrales de la ligne médiane. La majorité
des dysplasies septo-optiques sont sporadiques, mais des cas familiaux ont
été décrits, avec notamment une implication du gene HESX1, ou des
facteurs de transcription SOX2, SOX3 ou OTX2(. L’hypoplasie du nerf
optique peut étre uni ou bilatérale. L’hypopituitarisme est présent chez 62-
80% des patients, et 'anomalie la plus fréquente est un déficit en hormone
de croissance. Les anomalies possibles de la ligne médiane sont I'agénésie
du septum pellucidum et du corps calleux.

L’IRM peut mettre en évidence une hypoplasie anté-hypophysaire. La post-

hypophyse est en place, et la tige pituitaire est continue(®,

Holoprosencéphalie

L’holoprosencéphalie (HPE) est une malformation cérébrale complexe due
a un défaut de clivage médian du prosencéphale touchant le cerveau
antérieur et la face. Il existe trois formes par ordre de sévérité croissante :
I’'HPE lobaire, semi-lobaire et alobaire. Il existe plusieurs étiologies :
chromosomique (trisomie 13), syndrome polymalformatif, facteurs
environnementaux (diabete ou hypocholestérolémie maternelle). Dans les
formes non chromosomiques et non syndromiques, plusieurs genes ont été
incriminés tels que SHH (sonic hedgehog). L'IRM permet de faire le
diagnostic et la classification. La forme la plus sévere est 'HPE alobaire. Elle
se caractérise par un ventricule unique rudimentaire avec expansion
kystique postérieure de la cavité ventriculaire, la fusion des thalami, une

dysmorphie faciale (hypotélorisme voire cycplopie, fente labio-palatine) et

50



I'absence de structures meédianes notamment d’hypophyse et de bulbe

olfactif.

5.1.1.4 Origine traumatique

L’atteinte hypophysaire apres un traumatisme cranien est souvent partielle,
parfois multiple. Elle survient le plus souvent apres un traumatisme sévere
ou modeéré. Ces déficits sont décrits parfois en phase aigué, dans les mois
qui suivent et évoluent a distance du traumatisme. Les données les plus
récentes font état d’'une prévalence variable suivant les séries, de 30 a 50%.
Les atteintes les plus fréquentes sont [l'atteinte somatotrope et
gonadotrope2). Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus. Des
études autopsiques ont montré de fréquentes lésions hypothalamiques
hémorragiques ou nécrotiques (23,2 a 59 % des patients). Les atteintes de
la tige pituitaire (5,9 a 27,4 %) ou du lobe antérieur de ’hypophyse (3,8 a
22 %) sont plus rares. Cependant 14 a 74 % des patients n’ont pas
d’anomalie morphologique hypothalamo-hypophysaire évidente33). Les
données concernant 'RM hypothalamo-hypophysaire sont rares. Le plus
souvent, I'[RM est normale. Le volume hypophysaire peut étre augmente, et
il peut exister des anomalies de signal de la glande hypophysaire
compatibles avec des lésions hémorragiques (signal variable selon le délai
entre la réalisation de I'[RM et le traumatisme) ou nécrotiques (hyposignal

T1 et hypersignal T2)32),

5.1.1.5 Insensibilité a la GH (syndrome de Laron)

Il s’agit d’'une maladie congénitale caractérisée par une tres petite taille, due
a des mutations du gene GHR codant pour le récepteur de ’hormone de
croissance, responsables d’'une diminution du taux de GHBP (Growth

Hormone Binding Protein) et de la production d'IGF-1 (Insulin-like Growth
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factor 1) par le foie. Les taux de GH sont normaux ou élevés, mais les taux
d’IGF-1 sont bas et ne répondent pas a une administration de GH. L'IRM

hypophysaire est normale(3435),

5.1.2 AUTRES DEFICITS ISOLES

Les déficits isolés en TSH et ACTH sont exceptionnels. L’hypogonadisme

gonadotrope est plus fréquent.
5.1.2.1 Hypogonadisme hypogonadotrope idiooathique

L'IRM ne met pas en évidence d’anomalie morphologique de I'axe
hypothalamo-hypophysaire. La hauteur de ’hypophyse peut étre normale,

ou diminuée(®).
5.1.2.2 Syndrome de Kallmann

Le syndrome de Kallmann se caractérise par un hypogonadisme
hypogonadotrope associé a un déficit olfactif. Il existe trois modes de
transmission : lié a I'’X (KAL1), autosomique reécessif (KALZ) ou dominant
(KAL3). Le gene KAL1 est impliqué dans la migration des cellules
neuronales a gonadotrophin releasing hormone (GnRH), de la placode
olfactive vers les structures hypothalamiques. D’autres anomalies peuvent
étre associées : fente labiale et/ou palatine, agénésie dentaire, anomalies
rénales. L’hypophyse peut étre normale ou hypoplasique. Il s’y associe une

aplasie ou une hypoplasie des bulbes ainsi que des sillons olfactifs (36),
5.1.2.3 Syndrome de Prader Willi

Le syndrome de Prader Willi se caractérise par une hypotonie infantile, un

retard mental, une petite taille, un hypogonadisme, une obésité précoce,
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une hyperphagie et un phénotype clinique caractéristique. Il existe chez ces
patients une hypoplasie du parenchyme hypophysaire, pouvant étre
associée a une forme irréguliere de la glande, et une tige pituitaire plus
longue que la normale. Par ailleurs, il n’'y a pas d’augmentation du volume
pituitaire au cours de la puberté37). Une inflation volumétrique

ventriculaire et un corps calleux mince peuvent également étre rencontrés.
5.1.2.4 B-thalassémie majeure

Il s’agit d’'une anémie hémolytique d’origine héréditaire, nécessitant un
traitement par de multiples transfusions, pouvant étre a l'origine d'une
surcharge en fer responsable d’un effet cytotoxique aboutissant a la mort
cellulaire, et a des dysfonctionnements d’organes. L’hémochromatose
hypophysaire peut étre visualisée en IRM par la baisse du signal du
parenchyme hypophysaire sur les séquences T1, T2 et T2*(8), Il a
également été mis en évidence une diminution de la hauteur de la glande
pituitaire chez les patients présentant un  hypogonadisme

hypogonadotrope(39).

5.1.3 DEFICITS HYPOPHYSAIRES MULTIPLES

Le déficit hypophysaire combiné multiple se caractérise par 'association de
deficits hormonaux de plusieurs des lignées antéhypophysaires. Il peut étre
secondaire (étiologies similaires a celle du déficit somatotrope isolé), ou
génétique, lié a des anomalies des facteurs de transcription impliqués dans
I'ontogenese hypophysaire. Dans la majorité des cas, les genes impliqués
sont Pit-1 et Prop-1(40-42), Les mutations de Pit-1 sont responsables de
deéficits en hormone de croissance, prolactine et TSH. L’anté-hypophyse est

de taille normale ou hypoplasique. La post-hypophyse est toujours en place,
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sans interruption de la tige. Les mutations de Prop-1 peuvent étre a
I'origine en plus de déficits en LH, FSH et parfois ACTH. La glande
hypophysaire peut étre normale ou hypoplasique(#4), Une hypoplasie
hypophysaire a également été retrouvée dans le cadre des mutations des
facteurs de transcription LHX3 et LHX4. Des anomalies du gene HESX1 sont

décrites dans des cas d’hypopituitarisme avec dysplasie septo-optique(?),

5.2 HYPERSECRETION HORMONALE

5.2.1 PUBERTE PRECOCE

5.2.1.1 Puberté précoce idiopathique

La puberté précoce centrale est idiopathique dans 80% des cas chez la fille,
et 50% des cas chez le garcon. Il existe plusieurs cas de figure parmi
lesquels la thélarche précoce, qui correspond a un développement précoce
et isolé des seins, que l'on distingue de la puberté précoce centrale
progressive, qui peut aboutir a terme a une plus petite taille. La
morphologie de l'axe hypothalamo-hypophysaire est le plus souvent
normale. Dans la puberté précoce centrale progressive, la hauteur
hypophysaire est augmentée et correspond a celle attendue en période
pubertaire. En revanche, dans les cas de thélarche précoce, la hauteur de la

glande est normale pour I'age(*3).

5.2.1.2 Puberté précoce neurogénique
Duplication de I'hypophyse

La duplication de I'’hypophyse et de la tige pituitaire est une malformation

rare. La plupart des cas est associée a des anomalies telles qu'une agénésie
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ou une hypoplasie du corps calleux, une hypoplasie cérébelleuse, une
hydrocéphalie... L'IRM objective la présence de deux tiges pituitaires
paramédianes, issues de I'hypothalamus et connectées a deux lobes

antérieurs et postérieurs distincts“4),

Hamartomes

Les hamartomes hypothalamiques sont des anomalies congénitales du
développement. Ils sont constitués de substance grise hétérotopique et se
présentent sous la forme d’'une masse accolée au tuber cinereum, aux corps
mamillaires, ou parfois a la tige pituitaire(®. On distingue deux entitées
anatomo-cliniques : les hamartomes para-hypothalamiques, sous la forme
d’'une masse pédiculée sur le versant inférieur de I'hypothalamus, plus
souvent associés a une puberté précoce, et les hamartomes intra-
hypothalamiques, sous la forme d’'une masse sessile, avec une large base au
niveau de ’hypothalamus, et plus souvent associés a des crises gélastiques.
En IRM, la masse est isointense voire discretement hypointense en T1,
isointense voire hyperintense en T2, sans rehaussement, ni calcification.

La hauteur hypophysaire peut étre normale, ou augmentée(*5),

Hydrocéphalie

L’hydrocéphalie est incriminée dans plus de 10% des pubertés précoces
neurogenes organiques. Il peut exister dans les cas d’hydrocéphalie
congénitale une augmentation des niveaux hypothalamiques de GnRH, a
I'origine d’'une activation prématurée de 1'axe hypothalamo-hypophysaire-
gonade(*647), Les mécanismes physiopathologiques a l'origine de ces

troubles mettent en jeu les forces de compression, ainsi que des
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modifications des cellules synthétisant la GnRH®%), En IRM, la hauteur de

I’hypophyse peut étre augmentée.

Kyste arachnoidien supra-sellaire

Un kyste arachnoidien supra-sellaire peut étre associé a une puberté
précoce centrale. On peut observer un élargissement pituitaire, ainsi qu’un

déplacement antérieur de la tige par le kyste(#8),

5.2.2 ADENOME HYPOPHYSAIRE

Les adénomes hypophysaires sont rares chez l'enfant, et représentent
moins de 3% des tumeurs supra-tentorielles. La majorité des cas survient
chez les adolescents(*9). Les macroadénomes sont plus fréquents que les
microadénomes, et les lésions sécrétantes plus fréquentes que les
adénomes non sécrétants. Les adénomes corticotropes sont plus fréquents
chez I'enfant prépubere, tandis que les prolactinomes sont plus fréquents

en période post-pubertaire.
5.2.2.1 Prolactinome

Cliniquement, les filles présentent une aménorrhée primaire et une
galactorrhée, tandis que les gargcons présentent une gynécomastie et un
hypogonadisme(9).

En IRM, I'adénome est le plus souvent en hyposignal T1 par rapport au
parenchyme hypophysaire sain, hyposignal plus marqué apres injection de

Gadolinium. Le signal en T2 est variable, selon la cellularité.
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5.2.2.2 Maladie de Cushing

Les enfants atteints ont une taille subnormale, mais un poids supérieur a la
normale, avec une obésité facio-tronculaire. Des signes de virilisation
excessive sont présents, ainsi que des vergetures et une hypertension
artérielle dans la moitié des cas.

Les adénomes corticotropes sont fréquemment de petite taille (<4 mm),

avec un signal proche de celui du parenchyme hypophysaire normal.

5.3 DIABETE INSIPIDE CENTRAL

Le diabete insipide central est caractérisé par I'absence de sécrétion d’ADH.

5.3.1 DIABETE INSIPIDE CENTRAL FAMILIAL

Le diabete insipide central familial représente environ 5% des cas. Il est dii
a des mutations ou délétions sur le cluster des genes codant pour le
précurseur de la vasopressine. En IRM, la tige pituitaire est normale. En
revanche, on note l'absence d’hypersignal T1 spontané de la post-
hypophyse. La taille de I'anté-hypophyse est le plus souvent normale, mais

peut étre diminuée®1),

5.3.2 DIABETE INSIPIDE CENTRAL IDIOPATHIQUE

Le diabete insipide central idiopathique représente 30-50% des cas. L'IRM
peut montrer une tige pituitaire normale ou épaissie. L’hypersignal T1
spontané de la post-hypophyse est absent. L’anté-hypophyse peut étre de
petite taille chez les patients présentant une tige épaissie, souvent associée

a un déficit hormonal anté-hypophysaire(>1).
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5.3.3 DIABETE INSIPIDE CENTRAL NEUROGENIQUE

5.3.3.1 Germinomes

Les germinomes sont des tumeurs malignes rares, représentant 0.5 a 2%
des tumeurs intra-craniennes primitives, mais 50 a 60% des tumeurs
germinales du systeme nerveux central. L’age au diagnostic varie de 3 a 21
ans, avec une moyenne a 12.5 ans. Les localisations peuvent étre pinéales,
supra-sellaires, ou toucher les noyaux gris centraux. Des 1ésions bipolaires
(topographie pinéale et supra-sellaire) synchrones peuvent se rencontrer
dans 20% des cas. L'expression clinique la plus fréquemment retrouvée est
celle du diabete insipide central, qui peut étre associé a des syndromes
d’hyper ou d’hyposécrétion adéno-hypophysaire.

Selon l'origine de la lésion, I'IRM peut mettre en évidence une lésion intra-
sellaire, une tige pituitaire épaissie, une masse en regard de I’éminence
médiane, ou une masse post-hypophysaire. La lésion se présence en iso-
hyposignal T1, iso-hypersignal T2, avec un rehaussement hétérogene®2).

La confirmation du diagnostic de germinome est apportée par le dosage des
marqueurs tumoraux dans le LCR : alpha-foeto-protéine, B HCG.

Parfois, un épaississement isolé de la tige pituitaire peut étre la premiere
manifestation d'un germinome. Le dosage de 'HCG sérique est impératif,
devant étre répété tous les 3-6 mois durant les trois premieres années, avec
controle morphologique annuel pendant deux ans puis tous les 2-5 ans

suivant la taille et I’éventuelle progression volumétrique l1ésionnelle.
5.3.3.2 Neuro-hypophysite lymphocytaire

L’hypophysite lymphocytaire est une maladie inflammatoire rare qui peut
étre exceptionnellement rencontrée chez I'’enfant. Elle peut étre a l'origine

d’'un diabete insipide central et d’une insuffisance anté-hypophysaire®3).
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L'IRM peut montrer une masse, ou un élargissement homogene de
I'hypophyse avec wune possible extension supra-sellaire, et un
épaississement diffus de la tige pituitaire non déviée. Il peut s’y associer la
perte de I'hypersignal T1 spontané de la post-hypophyse chez les patients

atteints de diabete insipide.
5.3.3.3 Histiocytose Langerhansienne

L’histiocytose est une affection du systeme réticulo-endothélial, classée
dans le groupe des granulomatoses a cellules géantes, se manifestant dans
I'enfance sous la forme d’une lésion osseuse unique ou multiple, avec
parfois une atteinte associée multi-viscérale. L’atteinte infiltrative
hypothalamique et infundibulaire est présente chez 5 a 50% des patients.
Le trouble endocrinien le plus fréequemment associé est le diabete insipide.
Il se développe lorsque plus de 80% des neurones des noyaux para-
ventriculaires et supra-optiques sont détruits. Sa fréquence est d’environ
30%, et augmente a 40% en cas d’atteinte multi-viscérale. L’atteinte anté-
hypophysaire est moins fréquente, et se manifeste le plus souvent par un
déficit en hormone de croissance®4. L’hypersignal T1 spontané de la post-
hypophyse peut étre absent. Il peut exister une infiltration et un
épaississement de l'infundibulum et de la tige pituitaire, modéré ou

marqueé, avec un rehaussement franc apres injection de Gadolinium.
5.3.3.4 Neuro-sarcoidose

La sarcoidose est une affection granulomateuse multi-systémique
d’étiologie inconnue, exceptionnelle chez I'enfant. La glande pituitaire,
I'infundibulum ou I'’hypothalamus sont touchés chez 18% des patients qui
présentent une atteinte neurologique. La présentation clinique est dominée

par le diabete insipide central. L'IRM objective des infiltrations dure-

59



meériennes, un épaississement nodulaire de l'infundibulum et du chiasma,
un épaississement de la tige pituitaire. L’hypersignal physiologique de la

post-hypophyse est absent(>),
5.3.3.5 Tuberculose

L’hypersignal de la post-hypophyse est absent chez la moitié des patients
pédiatriques atteints de méningite tuberculeuse. La localisation sellaire des

tuberculomes n’est pas fréquente(>6).

5.4 INCIDENTALOMES : KYSTES DE LA POCHE DE RATHKE

Les kystes de la poche de Rathke sont des lésions bénignes intra et/ou
supra-sellaires développées a partir de reliquats épithéliaux de la poche de
Rathke, extrémement fréquentes (13 a 22% lors de séries autopsiques)®7).
Les kystes asymptomatiques mesurent habituellement moins de 10 mm(8),
Leur découverte fortuite est de plus en plus fréquente en IRM. Les formes
symptomatiques mesurent entre 10 et 20 mm. Ils peuvent étre
responsables de troubles endocriniens (50%), de céphalées (30%) et de
troubles visuels (20%)G8). Parmi les atteintes endocriniennes, on peut
retrouver une hyperprolactinémie, un hypogonadisme, moins fréquemment
un déficit en GH et de maniere encore plus rare un diabete insipide. Ils sont
localisés sur la ligne médiane, sous la tige, entre l'anté et la post-
hypopohyse. Le signal IRM varie en T1 et T2 en fonction du contenu
biochimique du kyste (contenu séreux en hyposignal T1 et hypersignal T2,
contenu mucoide en hypersignal T1 et hyposignal T2). Une association
entre kyste de la poche de Rathke et adénome n’est pas rare(>9). L’apoplexie
d’un kyste de la poche de Rathke est rapportée exceptionnellement dans la

littérature. Elle se manifeste par un tableau brutal marqué par ces
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céphalées violentes, des troubles de 'oculomotricité. Le contenu du kyste

peut étre hétérogene ou avoir un signal évoquant un saignement aigu(60),
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6 MATERIEL ET METHODES

6.1 PATIENTS

Cette étude rétrospective portait sur des enfants ayant bénéficié d’'une IRM
dans le cadre de l'exploration de I’axe hypothalamo-hypophysaire entre
Janvier 2013 et Juillet 2016 au centre hospitalo-universitaire de Nancy.

La recherche des patients était effectuée par mots clés par l'intermédiaire
du logiciel Xplore Exploitation (EDL, la Seyne-sur-Mer, FR) regroupant les
comptes rendus d’imageries.

Les criteres d’inclusion étaient : un age supérieur a 1 mois et inférieur a 18
ans, une IRM réalisée pour suspicion d’atteinte de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, basée sur des criteres cliniques (puberté précoce, retard
pubertaire ou statural, syndrome poly-uro polydipsique) et/ou biologiques
(deéficit ou hypersécrétion hormonale), et un protocole comportant au
minimum une séquence en pondération T1 et une séquence sagittale 3D

FIESTA avec ses reformations multiplanaires.

6.2 IRM

L’ensemble des IRM étaient réalisées au moyen d’'un imageur 1,5T, a l'aide
d’'une antenne matricielle téte a 8 éléments (General Electrics Healthcare,
Milwaukke, USA).

Le protocole d’exploration comportait une séquence réalisée en
pondération T1. Il pouvait s’agir d’'une séquence sagittale T1 spin écho (SE)
(temps de répétition (TR)/temps d’écho (TE) = 400/20 ms ; matrice = 224 x
384 ; épaisseur de coupe = 3 mm ; espace inter-coupe = 3,30 ; field of view

(FOV) = 20 x 20 cm) ou d’'une séquence 3D T1 en écho de gradient (EG) de
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type BRAVO (TR/TE = 12,90/5,30; matrice = 256 x 256; épaisseur de
coupe = 1,2 mm ; espace inter-coupe = 0,6 mm ; FOV = 24 x 24 cm).

La séquence FIESTA était réalisée dans le plan sagittal, et couvrait la région
sellaire, d’'un sinus caverneux a un autre, et tout I'’encéphale dans le plan
antéro-postérieur (TR/TE = 4,35/1,70 ; matrice = 288 x 256 ; épaisseur de
coupe = 1mm; espace inter-coupe = 0,5mm, FOV = 22 x 22 cm). Des
reformations étaient réalisées dans les plans sagittal, coronal et axial.

Les autres séquences réalisées étaient des séquences coronales en
pondération T1 (TR/TE = 520/21,65 ms; matrice = 320 x 256 ; épaisseur
de coupe = 2 mm; espace inter-coupe = 2,2 mm, FOV = 20 x 20 cm),
sagittales et coronales en pondération T1 apres injection de Gadolinium,
coronales en pondération T2 (TR/TE = 7900/99ms ; matrice = 320 x 768 ;
épaisseur de coupe = 3 mm ; espace inter-coupe = 3,30 mm, FOV = 24 x 24
cm), axiales en pondération FLAIR (TR/TE = 10002/158 ms ; matrice = 224
x 288 ; épaisseur de coupe = 5 mm ; espace inter-coupe = 5,5 mm, FOV = 41

X 24 cm).

6.3 PARAMETRES RECUEILLIS

Les IRM étaient analysées par deux lecteurs, un junior et un sénior qui
possédaient respectivement 1 an et 15 ans d’expérience en neuroradiologie.
Ces lectures étaient effectuées en aveugle, en analysant dans un premier
temps uniquement les séquences T1 et 3D FIESTA reconstruites dans les 3
plans. Dans un second temps, une deuxieme lecture était réalisée grace a
I’ensemble des séquences disponibles.

Afin de standardiser I'analyse des examens entre les observateurs, une fiche
de lecture était préparée au préalable, comportant 'ensemble des items a

évaluer (Tableau en annexe 1). Les premiers items portaient sur la glande
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pituitaire. L’observateur devait renseigner sa présence et sa hauteur. Celle-
ci était jugée normale si elle était comprise entre 2 et 10 mm(17.19),
L’observateur devait ensuite renseigner la présence, la position normale ou
ectopique (et le cas échéant la localisation exacte) et le signal de la post-
hypophyse. Il devait évaluer la présence, la continuité et 'épaisseur de la
tige pituitaire. L’épaisseur normale était comprise entre 1 et 2 mm. Au-dela
de 2 mm, on considérait la tige comme épaissie. L’item suivant portait sur la
recherche d’'un syndrome de masse, intra ou supra sellaire, ou de la glande
pinéale. L’aspect du plancher du 3¢me ventricule était ensuite analysé. Les
derniers items recherchaient une anomalie associée des bulbes olfactifs, du
chiasma et des nerfs optiques intra-craniens, ainsi que du septum
pellucidum.

Enfin, I'observateur concluait sur la présence ou non d'une pathologie de
I’axe hypothalamo-hypophysaire.

La qualité des séquences réalisées était jugée par les deux observateurs
comme satisfaisante ou artéfactée en cotant les artéfacts de une a trois
Croix.

Pour permettre la comparaison des différentes fiches de lecture, elles
étaient ensuite classées en plusieurs catégories.

Les fiches issues de la premiere lecture a partir de I'analyse des séquences

T1 et 3D FIESTA étaient classées en 3 catégories (Tableau 3).
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Catégorie 1

Absence d’anomalie

Catégorie 2

Présence d’au moins une anomalie de I'axe hypothalamo-

hypophysaire

Catégorie 3

Les séquences T1 et 3D FIESTA seules ne permettent pas de

répondre a un ou plusieurs items de la fiche

Tableau 3 : catégories associées aux fiches issues de la premiére lecture (séquences T1

et FIESTA).

Les fiches obtenues au cours de la seconde lecture en analysant I’ensemble

des séquences étaient également classées en 3 catégories (Tableau 4).

Catégorie 1

Absence d’anomalie

Catégorie 4

Présence d'une anomalie, mais pas d’information

supplémentaire apportée par le protocole complet

Catégorie 5

Le protocole complet apporte des informations
supplémentaires (confirme ou infirme un diagnostic et/ou

caractérise une lésion)

Tableau 4 : catégories associées aux fiches issues de la seconde lecture (protocole

complet).
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6.4 ANALYSE STATISTIQUE

La saisie des données était effectuée sur tableur Excel (Microsoft).

Le niveau de concordance entre les fiches obtenues a partir des deux
lectures était évalué a la fois chez 'observateur junior et chez I'observateur
sénior.

Le niveau de concordance des fiches « T1 + FIESTA» entre les deux
observateurs était également évalué a I'aide d'un test Kappa de Cohen.

Les résultats obtenus par les deux observateurs au cours de la seconde
lecture, chez les sujets qui n’avaient pas d’anomalie a la premiere lecture
étaient comparés au moyen d’un test exact de Fisher. Une valeur de p<0,05
était utilisée comme seuil de significativité pour les mesures comparatives.
L’ensemble de I'analyse statistique a été réalisée par la Plateforme d’Aide a

la Recherche Clinique du CHU de Nancy.
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7 RESULTATS

7.1 POPULATION

100 patients ont été inclus dans notre étude (57 filles et 43 garcons), dont
I'age moyen était de 9 + 4,6 (déviation standard) ans. La répartition des
patients selon les indications des IRM réalisées, le sexe et I'age au moment
de la réalisation de I'examen est donnée dans le Tableau 5.

Il existait une suspicion d’hyposécrétion hormonale (touchant une ou
plusieurs lignées anté-hypophysaires) chez 54 patients, 21 filles (39%) et
33 garcons (61%). La moyenne d’age était de 11 ans (12 mois - 17 ans).
L’atteinte somatotrope isolée était la plus fréquente, présente chez 24
patients, suspectée cliniquement par un retard de croissance statural ou
avérée biologiquement par un déficit en hormone de croissance. 17 patients
présentaient une atteinte gonadotrope isolée avec un retard pubertaire,
confirmée ou non sur le plan biologique. 13 patients présentaient une
atteinte combinée de plusieurs lignées anté-hypophysaires avec un retard
statural et pubertaire dans 8 cas, un déficit somatotrope associé a une
atteinte de I'axe corticotrope, un cas d’hypogonadisme gonadotrope associé
a une atteinte thyroidienne centrale et enfin 3 cas de pan-hypopituitarisme.
Il existait une suspicion d’hypersécrétion hormonale chez 43 patients, 34
filles (79%) et 9 garcons (21%). La moyenne d’age était de 7,5 ans (7 mois -
16 ans). 40 patients présentaient une puberté précoce, suspectée sur le plan
clinique, ou confirmée biologiquement par un test a la LHRH mettant en
évidence une activation prématurée de I’axe gonadotrope. 3 autres patients
présentaient une hypersécrétion hormonale : une hyperprolactinémie dans

deux cas, et un hypercorticisme dans le dernier cas.
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Enfin, chez 3 patients était suspecté un diabete insipide devant la présence

d'un syndrome poly-uro polydipsique. Il s’agissait de 2 filles (67%) et d’'un

garcon (33%). L’age moyen était de 4 ans (16 mois - 8 ans).

N | Sexe féminin | Sexe masculin
total (%) (%) Age moyen (min - max)
Atteinte somatotrope isolée 24 11 13| 8ans (18 mois - 16 ans)
Atteinte gonadotrope isolée 17 4 13| 14 ans (12 mois - 17 ans)
Atteinte combinée 13 5 8| 6ans (17 mois - 17 ans)
Retard statural et pubertaire 8 2 6| 14ans(13 ans-17 ans)
Déficit somatotrope et corticotrope 1 1 0 17 mois
Atteinte gonadotrope et thyroidienne 1 0 1 2 ans
Pan-hypopotuitarisme 3 2 1 7 ans (3 ans - 11 ans)
Puberté précoce 40 31 9| 7,5 ans (7 mois - 16 ans)
Hypeprolactinémie 2 2 12 ans (8 ans - 16 ans)

Hypercorticisme

8 mois

Tableau 5 : Répartition des patients selon les indications des IRM.

7.2 PROTOCOLES

Nous avons retrouvé une grande diversité dans les protocoles utilisés pour

I'exploration de 'axe hypothalamo-hypophysaire, dépendant surtout de la

question posée, mais également des habitudes de chaque radiologue.

Tous les examens comportaient une séquence sagittale 3D FIESTA, et une

séquence réalisée en pondeération T1. Il s’agissait soit d’'une séquence

sagittale T1 spin écho centrée, soit d'une séquence 3D T1 en écho de

gradient (type BRAVO).

La plupart des examens comportaient en sus une séquence coronale T2 en

coupes fines de 3 mm centrées sur la région sellaire et les bulbes olfactifs,

ainsi que des séquences explorant la totalité de I'encéphale (93/100). Les
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plus frequemment utilisées étaient les séquences axiale FLAIR, 3D T1 écho
de gradient, ou des séquences 3D T1 écho de gradient apres injection de
produit de contraste. L'injection de Gadolinium n’était pas systématique.
Elle était toutefois réalisée chez presque 3 patients sur 4 (72%).

Le protocole le plus souvent retrouvé comprenait une séquence 3D FIESTA,
des séquences centrées sagittales et coronales en pondération T1 SE avant
et apres injection de produit de contraste, une séquence coronale en
pondération T2, et une séquence axiale FLAIR sur l’ensemble de

I’encéphale.

7.3 PATHOLOGIES

On mettait en évidence une anomalie de I'axe hypothalamo-hypophysaire
chez 27 patients : dans 14 cas sur 54 (26%) de suspicion d’hyposécrétion
hormonale, et dans 13 cas sur 43 (33%) d’hypersécrétion hormonale.
Aucune anomalie n’était mise en évidence chez les 3 patients qui
bénéficiaient d'une IRM dans le cadre de I'exploration d'un diabete insipide.
La répartition des IRM pathologiques en fonction des troubles endocriniens
explorés est donnée dans le Tableau 6.

Le détail des pathologies retrouvées est listé dans le Tableau 7.
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N total | N IRM pathologique (%)
Atteinte somatotrope isolée 24 7
Atteinte gonadotrope isolée 17 1
Atteinte combinée 13 6
Retard statural et pubertaire 8 2
Déficit somatotrope et corticotrope 1 0
Atteinte gonadotrope et thyroidienne 1 1
Pan-hypopotuitarisme 3 3
Puberté précoce 40 14
Hypeprolactinémie 2
Hypercorticisme 1

Tableau 6 : Répartition des IRM pathologiques en fonction des troubles endocriniens

explorés.

Trouble Pathologie de I'axe hypothalamo-hypophysaire | N | Sexe(F/H) Age moyen
endocrinien (années)
Hyposécrétion |Post-hypophyse ectopique, sans anomalie de 6 2/4 6,5
hormonale I'anté-hypophyse
Hypoplasie anté-hypophysaire isolée 4 2/2 11
Post-hypophyse ectopique et hypoplasie anté- 2 1/1 6
hypophysaire
Morphologie normale de I'axe HH, mais absence 1 0/1 6
d’hypersignal de la post-hypophyse
Post-hypophyse ectopique et hypoplasie anté- 1 1/0 8
hypophysaire avec dysplasie septo-optique
Hypersécrétion | Hamartome 6 5/1 4
hormonale Kyste de la poche de Rathke 2/1 8
Petit nodule a la partie haute de la tige, prenant le 1/0
contraste.
Syndrome de masse hypothalamo-chiasmatique, 1 0/1 10
contexte de gliome du NO.
Hypertrophie de la glande. Malformations de la 1 0/1 3
base du crane et cérébrale majeure.
Hypoplasie anté-hypophysaire 1 1/0 8

Tableau 7 : Détail des anomalies mises en évidence selon les indications d’examens.
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7.3.1 HYPOSECRETION HORMONALE

En cas d’atteinte somatotrope isolée, une anomalie de 1'axe hypothalamo-
hypophysaire était mise en évidence chez 7 patients sur 24, tandis qu’en cas
d’atteinte gonadotrope isolée, I'RM était pathologique dans un seul cas sur
17. Dans les cas de pan-hypopituitarisme, I'[RM était toujours anormale.

Les pathologies les plus fréquemment retrouvées étaient une ectopie de la
post-hypophyse, associée ou non a une hypoplasie anté-hypophysaire dans
9 cas (Fig. 7), une hypoplasie isolée de 'anté-hypophyse dans 4 cas. Chez
une des patientes, 'ectopie de la post-hypophyse était associée a une
dysplasie septo-optique (Fig. 8). Enfin, dans un cas la morphologie de l'axe
hypothalamo-hypophysaire était normale, mais on ne visualisait pas
I’hypersignal T1 spontané de la post-hypophyse.

Aucune lésion tumorale, et notamment aucun craniopharyngiome n’a été

rapporté dans notre série.
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Fig. 7 : Déficit somatotrope isolé chez un enfant de 11 ans.

A et B : reconstructions sagittale et coronale de la séquence 3D FIESTA.

C et D : séquences sagittales T1 et T1 Gadolinium.

Anté hypophyse de taille normale. Post-hypophyse ectopique avec épaississement et
hypersignal T1 spontané de la partie proximale de la tige et de I'infundibulum. Anté-

hypophyse de taille normale. Tige pituitaire continue. Pas d’anomalie associée.
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Fig. 8 : Pan-hypopituitarisme chez un enfant de 8 ans.

A et B : reconstructions sagittale et coronale de la séquence 3D FIESTA.

C et D : reconstructions sagittale et coronale de la 3DT1 écho de gradient.
Post-hypophyse ectopique en hypersignal T1 spontané au niveau de
I'infundibulum/plancher du V3. Anté-hypophyse de petite taille. Agénésie de la tige
pituitaire. Agénésie du septum avec ventriculomégalie, chiasma fin et nerf optique droit

mal vu : dysplasie septo-optique.
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7.3.2 HYPERSECRETION HORMONALE

Dans les cas d’hypersécrétion hormonale, des anomalies n’ont été décrites
que pour des patients qui présentaient une puberté précoce. Dans les cas
d’hyperprolactinémie ou d’hypercorticisme, aucune anomalie de I'axe
hypothalamo-hypophysaire n’a été décelée, et notamment pas d’adénome.
Les lésions les plus fréquemment retrouvées étaient des hamartomes
hypothalamiques, dans 6 cas (Fig. 9 et 10). Chez 3 patients ont été décrits
des kystes infra-centimétriques de la poche de Rathke, qui mesuraient entre
2 et 3 mm, correspondant vraisemblablement a des incidentalomes.

Ont également été décrits une hypoplasie anté-hypophysaire isolée chez un
patient, une hypertrophie de la glande pituitaire associée a des
malformations cérébrales majeures, une lésion hypothalamo-chiasmatique
dans un contexte de gliome du nerf optique, et une lésion nodulaire
rehaussée a la partie haute de la tige pituitaire, dont 'origine exacte n’était

pas précisée.
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Fig. 9 : Puberté précoce chez une enfant de 7 ans.

A et B : reconstructions sagittale et coronale de la séquence 3D FIESTA.

C et D : séquences sagittales T1 et T1 Gadolinium.

Lésion tissulaire appendue au planchez du V3, non rehaussée aprés injection de
Gadolinium, correspondant a un hamartome hypothalamique. Morphologie normale de

la glande pituitaire par ailleurs.

75



Fig. 10 : Puberté précoce chez une enfant de 6 ans.

A : reconstruction sagittale de la séquence 3D FIESTA.

B : séquence coronale T1 Gadolinium

C et D : séquences sagittales T1 et T1 Gadolinium.

Découverte fortuite d’'un petit kyste de la poche de Rathke, identifiée grace a un défaut

de rehaussement en arriere du pied de la tige.
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7.3.3 BULBES OLFACTIFS

Il existait une anomalie des bulbes olfactifs pour 6 patients. Dans 4 cas, il
s’agissait de gargons qui présentaient un retard somatotrope isolé ou
associé a un retard statural. Dans deux cas, il existait une hypoplasie des
bulbes olfactifs isolée. Dans un cas on mettait en évidence une agénésie du
bulbe olfactif droit et une hypoplasie du bulbe olfactif gauche, associées a
une hypoplasie anté-hypophysaire. Dans un dernier cas, I'hypoplasie des
bulbes olfactifs était associée a I'absence d’hypersignal T1 spontané de la
post-hypophyse. Les deux derniers cas d’hypoplasie des bulbes olfactifs
concernaient des filles atteintes de puberté précoce. Elle était isolée pour la
premiere, et associée a la présence d’'un hamartome hypothalamique pour

la seconde.

7.3.4 GLANDE PINEALE

Nous avons constaté la présence d'un Kkyste épiphysaire de taille
centimétrique chez 7 enfants. Aucun de ces kystes ne présentaient de
critere morphologique péjoratif. Ils n’étaient pas rehaussés apres injection
de Gadolinium. Deux enfants présentaient une puberté précoce. Les 5
autres présentaient un retard statural ou pubertaire. Dans 6 cas, le kyste
pinéal était la seule anomalie mise en évidence. Dans un cas, il était associé

a une dysplasie septo-optique et a une post-hypophyse ectopique.
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7.4 COMPARAISON DES FICHES DE LECTURE

7.4.1 DESCRIPTIF DES DONNEES (Tableau 8)

7.4.1.1 Lecteur junior (J)

Au cours de la premiere lecture (L1) réalisée a partir des séquences T1 et
FIESTA, 'observateur junior (J) concluait a I'absence de pathologie pour 64
enfants. Chez 30 patients, il décrivait une anomalie de 1'axe hypothalamo-
hypophysaire. Dans 6 cas, les séquences T1 et FIESTA seules ne
permettaient pas de répondre a un des items de la fiche de lecture.

Lors de la seconde lecture (L2) réalisée a partir de I'ensemble des
séquences acquises, 68 IRM étaient finalement considérées comme
normales. Lorsqu'une anomalie avait été mise en évidence sur les
séquences T1 et FIESTA, la conclusion de la seconde lecture était identique
dans 17 cas, et les séquences du protocole complet n'apportaient pas
d’information supplémentaire au diagnostic. Pour les 13 autres enfants,
elles fournissaient des renseignements complémentaires et permettaient de

confirmer ou infirmer un diagnostic, et/ou de caractériser une lésion.

7.4.1.2 Lecteur sénior (S)

Pour 69 enfants, 'observateur sénior (S) concluait a I'absence de pathologie
lors de la 1¢¢ lecture. Il décrivait une anomalie de 'axe hypothalamo-
hypophysaire chez 27 patients. Dans 4 cas, les séquences T1 et FIESTA
seules ne permettaient pas de répondre a un des items de la fiche de
lecture.

Lors de la seconde lecture, 65 IRM étaient finalement considérées comme

normales. Lorsqu'une anomalie avait été mise en évidence a la premiere
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lecture, la conclusion de la seconde lecture était identique dans 13 cas, et
les séquences du protocole complet n’apportaient pas d’information
supplémentaire au diagnostic. Pour les 22 autres patients, elles
fournissaient des renseignements complémentaires et permettaient de

confirmer ou infirmer un diagnostic, et/ou de caractériser une lésion.

N %

] = 1¢re lecture
Pas d'anomalie 64 64,0
Anomalie en T1 et FIESTA 30 30,0
Les séquences T1 et FIESTA seules ne permettent pas de répondre a un item 6 6,0

S = 1¢re Jecture
Pas d'anomalie 69 69,0
Anomalie en T1 et FIESTA 27 27,0
Les séquences T1 et FIESTA seules ne permettent pas de répondre a un item 4 4,0

] = 2nde Jecture
Pas d'anomalie 68 68,0
Anomalie mais pas d'information supplémentaire apportée par le protocole complet 17 17,0
Le protocole complet apporte des informations supplémentaires : confirme ou infirme un 15 15,0
diagnostic et/ou caractérise une lésion

S = 2nde Jecture
Pas d'anomalie 65 65,0
Anomalie mais pas d'information supplémentaire apportée par le protocole complet 13 13,0
Le protocole complet apporte des informations supplémentaires : confirme ou infirme un 22 22,0
diagnostic et/ou caractérise une lésion

Consultation de Méthodologie et Statistiques, AL, 26/10/2017

] : lecteur junior. 1¢re Jecture : séquences T1 et FIESTA.

S :lecteur sénior. 2nde Jecture : protocole complet.

Tableau 8 : Descriptif des données.
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7.4.2 EVALUATION DU NIVEAU DE CONCORDANCE ENTRE LES

RESULTATS DES DEUX LECTURES

7.4.2.1 Lecteur junior (Tableau 9)

Pour 6 patients, soit 6% des cas, la qualité de la séquence FIESTA était
insuffisante, et il existait au moins un item de la fiche de lecture pour lequel
le junior ne pouvait pas répondre. Pour tous ces examens, il existait des
artéfacts de mouvement sur la séquence FIESTA qui ne lui permettaient pas
de conclure avec certitude a une épaisseur normale de la tige, ou a I'absence
d’anomalie du plancher du 3¢me ventricule. Les séquences coronales T2 et
les séquences injectées (sagittales T1 SE ou axiale 3D T1 EG) permettaient
de mieux visualiser ces structures et de conclure a I'absence d’anomalie.
Dans 1 cas, les bulbes olfactifs étaient mal visualisés sur la séquence
FIESTA, en raison des artéfacts de mouvement et de susceptibilité liés aux
structures osseuses adjacentes. Ils étaient normaux sur la séquence
coronale T2.

Les séquences T1 et FIESTA étaient normales pour 64 enfants. La seconde
lecture ne révélait pas non plus de pathologie dans 62 cas (96,9%). Pour les
2 autres patients (3,1%), il existait un kyste infra-centimétrique de la poche
de Rathke (mesurant entre 2 et 3 mm), qui était mis en évidence grace aux
séquences injectées.

On décrivait une anomalie chez 30 patients au cours de la premiere lecture.
Pour 17 d’entre eux (56,7%), les séquences T1 et FIESTA seules
permettaient de poser un diagnostic suffisant et les autres séquences
n’apportaient pas d’information supplémentaire utile au diagnostic. Il
s’agissait d'une hypoplasie anté-hypophysaire isolée dans 6 cas, d’une
ectopie de la post-hypophyse, associée ou non a une anomalie anté-

hypophysaire dans 8 cas, d’'une hypoplasie des bulbes olfactifs dans 1 cas,
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d’un kyste de la poche de Rathke dans 1 cas et enfin d’'une hypertrophie de
I'anté-hypophyse dans 1 cas.

En revanche, les séquences complémentaires permettaient de compléter le
diagnostic en infirmant, confirmant ou en caractérisant une lésion dans 13
cas (43,3%): caractérisation d’'une lésion kystique pinéale dans 3 cas,
confirmation d'une hypoplasie des bulbes olfactifs dans 2 cas,
caractérisation de lésions suspectes d’hamartomes dans 7 cas et d’'une
lésion tissulaire hypothalamique dans 1 cas.

Lorsque la seconde lecture concluait a une pathologie de l'axe
hypothalamo-hypophysaire, celle-ci avait toujours été détectée lors de la
premiere lecture, a I'exception des 2 patients (6 %) pour lesquels on mettait

en évidence un kyste infra-centimétrique de la poche de Rathke.

Table de ficheL1_Junior par ficheL2_Junior

Pas | Anomalie mais Le protocole complet apporte des | Total
d'anomalie pas informations supplémentaires :
d'information | confirme ou infirme un diagnostic et/ou
supplémentaire caractérise une lésion
apportée par
le protocole
complet
Pas d'anomalie 62 0 2 64
96.88 0.00 3.13
Anomalie en T1 et FIESTA 0 17 13 30
0.00 56.67 43.33
Les séquences T1 et FIESTA 6 0 0 6
seules ne permettent pas
de répondre a un item 100.00 0.00 0.00
Total 68 17 15 | 100

Consultation de Méthodologie et Statistiques, AL, 26/10/2017

Tableau 9 : Evaluation du niveau de concordance entre les résultats des deux lectures

chez 'observateur junior.
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Il existait une anomalie des bulbes olfactifs sur 6 IRM, suspectée lors de la
premiere lecture, et confirmée par la seconde lecture. Pour 1 patient, les
bulbes olfactifs étaient non ou mal visualisés sur la séquence FIESTA et la

séquence coronale T2 concluait a I'absence d’anomalie.

7.4.2.2 Lecteur sénior (Tableau 10)

Pour 5 patients, soit 5% des cas, la qualité de la séquence FIESTA était
insuffisante et 'association T1/FIESTA ne permettait pas de répondre a un
des items de la fiche de lecture. Dans un cas, on mettait en évidence sur les
séquences injectées une formation nodulaire a la partie haute de la tige, non
vue sur la séquence FIESTA en raison des artéfacts de mouvement. Dans un
autre cas, le septum pellucidum était mal visualisé sur la séquence FIESTA,
et les séquences axiale et coronale T2 concluait a une dysplasie. Pour un
enfant, il existait un doute sur le plancher du 3¢me ventricule, et la seconde
lecture n’objectivait aucune anomalie. Pour deux patients, les bulbes
olfactifs étaient non ou mal visualisés. Dans un cas, il n’y avait pas
d’anomalie sur la séquence coronale T2, et dans le second cas, il existait une
agénésie d'un bulbe olfactif et une hypoplasie du bulbe olfactif
controlatéral.

Les séquences T1 et FIESTA étaient normales pour 68 patients, et la
seconde lecture concluait également a l'absence d’anomalie chez 64
patients (94%). 4 patients étaient reclassés au cours de la seconde lecture
(6%), pour lesquels une anomalie n’avait pas été mise en évidence en T1 et
FIESTA : dans 3 cas, il s’agissait d'un kyste infra-centimétrique de la poche
de Rathke (mesurant entre 2 et 3 mm), et dans un cas il existait une

variante anatomique avec la présence d’'un septum fibreux ou osseux au
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sein de la selle turcique. Ces anomalies étaient mises en évidence grace aux
séquences injectées.

On décrivait une anomalie chez 27 patients au cours de la premiere lecture.
Pour 13 d’entre eux (48,1%), les séquences T1 et FIESTA seules
permettaient de poser un diagnostic suffisant et les séquences
complémentaires réalisées n’apportaient pas d’information supplémentaire
au diagnostic posé. Il s’agissait dans 3 cas d'une hypoplasie anté-
hypophysaire isolée, dans 8 cas d'une ectopie de la post-hypophyse,
associée ou non a une anomalie anté-hypophysaire et dans 1 cas d’une
hypertrophie anté-hypophysaire.

En revanche, la seconde lecture permettait de compléter le diagnostic dans
14 cas (51,9 %) : caractérisation d’une lésion kystique pinéale dans 4 cas,
confirmation ou infirmation d’'une hypoplasie des bulbes olfactifs dans 2
cas, caractérisation de lésions suspectes d’hamartomes dans 7 cas et d’'une
lésion tissulaire hypothalamique dans 1 cas.

Lorsque la seconde lecture concluait a une pathologie de l'axe
hypothalamo-hypophysaire, celle-ci avait été détectée lors de la premiere
lecture, a I'exception des 4 patients décrits précédemment.

[l existait une anomalie des bulbes olfactifs sur 6 IRM. Dans 5 cas, une
hypoplasie était suspectée lors de la premiere lecture, et confirmée par la
seconde lecture. Pour 2 patients, les bulbes olfactifs étaient non ou mal
visualisés sur la séquence FIESTA, et la séquence coronale T2 concluait a
I'absence d’anomalie pour un patient, et pour le second a la présence d’une
agénésie d'un bulbe olfactif associée a une hypoplasie du bulbe olfactif

controlatéral.
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Table de ficheL1_Senior par ficheL2_Senior

Pas | Anomalie mais Le protocole complet apporte des | Total
d'anomalie pas informations supplémentaires :
d'information | confirme ou infirme un diagnostic et/ou
supplémentaire caractérise une lésion
apportée par
le protocole
complet
Pas d'anomalie 64 0 4 68
94,10 0.00 5,90
Anomalie en T1 et FIESTA 0 13 14 27
0.00 48.15 51.85
Les séquences T1 et FIESTA 1 0 4 5
seules ne permettent pas
de répondre a un item 20.00 0.00 80.00
Total 65 13 22 | 100

Consultation de Méthodologie et Statistiques, AL, 26/10/2017

Tableau 10: Evaluation du niveau de concordance entre les résultats des deux lectures

chez l'observateur sénior.

7.4.3 EVALUATION DU NIVEAU DE CONCORDANCE INTER-

OBSERVATEURS POUR L’ANALYSE DES SEQUENCES T1 ET FIESTA

La lecture des séquences T1 et FIESTA amenait au méme résultat pour les
deux observateurs dans 95% des cas. Pour 3 patients, I'anomalie décrite par
le junior n’était pas confirmée par le sénior. Il décrivait a tort un kyste de la
poche de Rathke chez un patient, et une hypoplasie anté-hypophysaire
isolée dans deux autres cas.

Dans 2 cas, il existait une anomalie mise en évidence par le sénior qui
n’avait pas été décrite par le junior. Il s’agissait dans un cas d'une lésion

tissulaire située au niveau du plancher du 3¢me ventricule, suspecte
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d’hamartome. Dans un autre cas, il s’agissait d’'une dysplasie du septum
pellucidum.

Il existait une concordance forte (Kappa compris entre 0.60 et 0.80) entre
les résultats des observateurs junior et sénior pour I'analyse des séquences

T1 et Fiesta avec un Kappa = 0.72 [0.57-0.88] (p < 0,0001).

Lorsque la premiere lecture ne montrait pas d’anomalie de I'axe
hypothalamo-hypophysaire, il n’existait pas de différence significative entre
la proportion de patients pour lesquels la seconde lecture apportait des
informations complémentaires chez le junior (3,1%) et chez le sénior

(7,2%), p=0,4428 (Tableau 11).

Junior Sénior
N=64 (48,1%) N=69 (51,9%)
‘N %/moy ET* N %/moy ET* p**

Protocole complet 0,4428
Pas d'anomalie 62 96,9 64 92,8
Le protocole complet apporte des informations supplémentaires 2 3,1 5 7,2

: confirme ou infirme un diagnostic et/ou caractérise une lésion

* écart-type
** Test exact de Fisher
Consultation de Méthodologie et Statistiques, AL, 26/10/2017

Tableau 11 : Comparaison entre les observateurs chez les patients n’ayant pas

d’anomalie sur les séquences T1 et FIESTA.
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8 DISCUSSION

Résultats de notre étude

Grace aux résultats de notre étude, nous avons pu montrer qu'un protocole
comportant une séquence sagittale T1 et une séquence sagittale 3D FIESTA
reconstruite dans les 3 dimensions était suffisant en 1¢r¢ intention pour
détecter une anomalie de 'axe hypothalamo-hypophysaire chez I'enfant, et
que lorsque ces séquences €étaient normales et de bonne qualité, il n’était
pas nécessaire de réaliser d’autres séquences complémentaires centrées
sur la région sellaire, et notamment pas de séquences injectées.

2 patients présentaient une anomalie qui n’avait pas été mise en évidence
en T1 et FIESTA par I'observateur junior. Il s’agissait dans les deux cas d'un
kyste infra-centimétrique de la poche de Rathke. Pour le senior, une
anomalie non détectée par les séquences T1 et FIESTA était mise en
évidence chez 4 patients au cours de la seconde lecture. Il s’agissait d’'un
kyste infra-centimétrique de la poche de Rathke dans 3 cas, et d'une
variante anatomique avec la présence d’'un septum fibreux ou osseux au
sein de la selle turcique dans un cas. La différence entre les observateurs
s’explique par le fait que le junior n’avait pas décelé une partie de ces
anomalies.

Les kystes de la poche de Rathke infra-centimétriques sont le plus souvent
asymptomatiques(®9. Ce sont des incidentalomes de plus en plus fréquents
lors des IRM hypophysaires. Ils peuvent étre symptomatiques lorsqu’ils
sont suffisamment volumineux pour étre a l'origine d'une compression de
la glande ou de la tige pituitaire(®8). Tous les kystes de la poche de Rathke
non mis en évidence sur les séquences T1 et FIESTA mesuraient entre 2 et 3

mm. On peut ainsi considérer leur découverte comme fortuite. L’évolution
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naturelle de la taille des kystes de la poche de Rathke n’est pas connue.
Aucun des patients dans notre série n’a bénéficié d'une IRM de controle.
Lorsque la premiere lecture ne mettait pas en évidence de pathologie de
I'axe hypothalamo-hypophysaire, dans plus de 90% des cas, les séquences
complémentaires n’étaient pas utiles au diagnostic puisque la seconde
lecture ne montrait pas non plus d’anomalie chez le sénior, comme chez le
junior. Lorsque la premiere lecture mettait en évidence une anomalie, dans
la moitié des cas, les séquences reéalisées en plus des séquences T1 et
FIESTA n’apportaient pas d’information complémentaire utile au diagnostic
dans la mesure ou la conclusion des deux lectures était la méme. Il s’agissait
des patients pour lesquels il existait une hypoplasie isolée de I'anteé-
hypophyse, ou une ectopie de la post-hypophyse associée ou non a une
anomalie de I'anté-hypophyse. Dans moins de 20% des cas, les séquences
qui avaient été réalisées en plus des séquences T1 et FIESTA permettaient
de fournir des informations nécessaires pour poser un diagnostic final, car
elles permettaient de caractériser des lésions.

Il existait une forte concordance entre les observateurs pour l'analyse des
séquences T1 et FIESTA (kappa = 0.72), ce qui en fait un protocole robuste
et fiable, qu'il soit interprété par un junior ou par un sénior. Il n’existait pas
de différence significative entre la proportion de patients pour lesquels la
seconde lecture apportait des informations supplémentaires chez le junior
et chez le sénior (p=0,4428).

La séquence FIESTA possede d’excellentes performances diagnostiques
pour I'étude de I'axe hypothalamo-hypophysaire lorsqu’elle est de bonne
qualité. Dans notre étude, la qualité de la séquence FIESTA était insuffisante
chez 5 patients pour le senior, et chez 6 patients pour le junior;
I'association T1/FIESTA ne permettait alors pas de répondre a un des items

de la fiche de lecture. En effet, il s’agit d’'une séquence qui reste sensible a
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certains types d’artéfacts, et notamment aux artéfacts de mouvements, qui
peuvent étre plus marqués chez l'enfant. Certaines structures comme le
plancher sellaire et les bulbes olfactifs peuvent alors étre plus difficiles a
analyser. Concernant les bulbes olfactifs, leur analyse peut également étre
génée par la présence d’artéfacts de susceptibilité magnétique liés a
I'interface osseuse avec la lame criblée de I'éthmoide. En effet, chez 3
patients, ils étaient mal visualisés sur la séquence FIESTA, et la séquence
coronale T2 montrait un aspect normal pour deux d’entre eux. Pour le
troisieme cas, la séquence coronale T2 concluait a la présence d’une
agénésie d'un bulbe olfactif associée a une hypoplasie du bulbe olfactif
controlatéral. Pour ce patient, 'anomalie des bulbes olfactifs n’avait pas été
décrite par le junior. Dans 5 cas, une hypoplasie des bulbes olfactifs était
suspectée lors de la premiere lecture, et confirmée par la séquence coronale

T2.

Pathologies hypothalamo-hypophysaire chez I'enfant et
I'adolescent

Si un grand nombre d’affections existe chez l'enfant, a la différence de la
population adulte, seules quelques-unes sont fréquentes, et la pathologie
hypothalamo-hypophysaire va étre dominée dans la population pédiatrique
par les lésions tumorales, incluant le craniopharyngiome, et par la
pathologie malformative(®), avec notamment I’hamartome hypothalamique.
Quant aux adénomes hypophysaires, fréquents chez l'adulte, ils sont en
revanche tres rares chez l'enfant et I'adolescent puisqu’ils représentent
seulement 3% des tumeurs supra-tentorielles, et se manifestent le plus

souvent sous la forme de macro-adénomes(49).
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Dans notre étude, lorsqu’il existait une hyposécrétion hormonale, la plupart
des anomalies étaient mises en évidence chez les patients qui présentaient
une atteinte isolée de I'axe somatotrope, une atteinte combinée des axes
somatotrope et gonadotrope ou un pan-hypopituitarisme. Les lésions les
plus fréquemment retrouvées étaient une hypoplasie isolée de
I'antéhypophyse (8%), ou une post-hypophyse ectopique associée ou non a
une hypoplasie antéhypophysaire (22%). Ce sont également les anomalies
les plus fréquemment décrites dans la littérature dans les cas de déficit
isolé en GH ou de déficit hypophysaire combiné multiple(1424), bien qu'il soit
parfois fait mention de la présence d’'une post-hypophyse ectopique dans
80% des déficits somatotropes congénitaux(®. La différence entre ces
résultats et les notres s’explique d’une part par le faible échantillonnage de
population inclus, mais également par un biais de sélection car certains de
nos patients présentaient un retard statural pour lequel un déficit en GH
n’était pas toujours averé sur le plan biologique. Nous n’avons pas trouvé
dans la littérature de données sur la prévalence de I'hypoplasie ante-
hypophysaire isolée dans les cas d’hyposécrétion hormonale anté-
hypophysaire que ce soit pour I'axe somatotrope ou les autres lignées.

Bien que les craniopharyngiomes, qui représentent 5 a 13% des tumeurs
chez I'enfant, puissent étre a I'origine d’'un dysfonctionnement endocrinien,
aucun cas n’a été rapporté dans notre série. Ceci peut s’expliquer par un
effectif de patients trop faible, mais également par un biais de sélection lié
au choix des mots clés utilisés pour la sélection des patients, puisque nous
avons privilégié dans notre recherche l'atteinte endocrinienne, alors que le
mode de révélation de ces l1ésions est plutot en rapport avec le syndrome de
masse et les signes de compression(28).

Dans les cas d’hypersécrétion hormonale, I'ensemble des anomalies étaient

mises en évidence chez les patients qui présentaient une puberté précoce.

89



L’anomalie la plus fréquemment retrouvée était la présence d'un
hamartome (16%). La plupart des anomalies étaient décrites chez des filles,
alors qu’'une origine neurogénique est habituellement associée au sexe
masculin, a la différence de la puberté précoce d’origine idiopathique, plus
fréquente chez les filles(*%). On peut expliquer ce résultat par un biais de
recrutement puisque la majorité des patients qui présentaient une puberté
précoce étaient de sexe féminin. Bien qu'une puberté précoce soit décrite
chez 30 a 40% des patients présentant un hamartome hypothalamique
responsable de crises gélastiques(®l), nous n’avons pas retrouvé dans la
littérature la prévalence de ces lésions chez les enfants présentant une
puberté précoce. Chez 3 patients, on mettait en évidence un kyste infra-
centimétrique de la poche de Rathke, dont la valeur pathologique reste tres
incertaine®®®. Pour les trois autres patients qui présentaient une
hypersécrétion hormonale (deux cas d’hyperprolactinémie, et un cas
d’hypercorticisme), aucune anomalie de I'axe hypothalamo-hypophysaire
n'a été mise en évidence. Dans les deux cas d’hyperprolactinémie, des
séquences injectées ont été réalisées, permettant d’éliminer 1’hypothese
d’'un adénome a prolactine. Dans le cas de I'hypercorticisme, il s’agissait
d'un nourrisson de 7 mois qui présentait une hyperphagie et une prise de
poids importante. L’injection de gadolinium n’a pas été réalisée. Pour
autant, on recherchait une pathologie tumorale plutét qu’adénomateuse,
jamais décrite a cet age dans la littérature. L'évolution clinique au long
terme était satisfaisante, et I'enfant a bénéficié d’'une imagerie de controle
qui était également normale.

Nous n’avions que 3 cas de suspicion de diabete insipide, probablement en
raison d’un biais de recrutement, mais également car il s’agit d'une affection
rare chez I'’enfant, la prévalence étant estimée a 1/25000 cas(¢2). L’IRM était

normale chez ces 3 patients. La post-hypohyse était toujours présente, en
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position normale, et en hypersignal T1. Dans 2 cas, une injection de
gadolinium a été réalisée, qui permettait d’éliminer une infiltration et une
prise de contraste pathologique de la tige pituitaire. Dans un cas, il n'y a pas
eu de séquence injectée réalisée, toutefois les séquences 3D FIESTA et

coronale T2 ne montraient pas d’épaississement pathologique de la tige.

Exploration de I'axe hypothalamo-hypophysaire chez I'enfant

et I'adolescent

La Société Francaise d’Imagerie Pédiatrique recommande d’utiliser des
séquences en coupes fines pour limiter les effets de volume partiel, avec un
champ de vue réeduit centré sur la région hypothalamo-hypophysaire, dans
les plans sagittal et coronal en pondération T1, et dans le plan coronal en
pondération T2, complétées par une séquence explorant la totalité de
I’encéphale. L’'injection de produit de contraste gadoliné n’est pas
systématique et doit étre évaluée au cas par cas(®.

Les séquences hyper-pondérées T2 sont également recommandées dans
certains cas, permettant entre autres, d’apprécier le calibre réel de la tige.
La séquence 3D FIESTA (General Electrics Healthcare) est une séquence en
écho de gradient avec état d’équilibre et gradients équilibrés. C'est une
séquence d’imagerie rapide (proche de la seconde pour une coupe), qui
fournit une imagerie haute résolution avec un contraste liquide/tissu et un
rapport signal/bruit excellent. Elle permet de s’affranchir des artéfacts de
flux du liquide céphalo-rachidien. Il s’agit en outre d'une séquence
volumique, permettant la reconstruction de multiples plans a partir de
I'acquisition d'un seul volume, contribuant ainsi a une diminution du temps

d’examen.
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Dans notre pratique quotidienne, nous réalisons cette séquence en coupes
fines de 1 mm, avec une acquisition d’environ 56 coupes couvrant la région
sellaire d’un sinus caverneux a un autre, et une FOV couvrant la totalité du
crane dans l'axe antéro-postérieur. La durée d’acquisition est de moins de 3
minutes. Des reconstructions sont ensuite réalisées dans les 3 dimensions.
Nous avons pu constater que cette séquence fournit des informations
précises et fiables sur la morphologie de la glande pituitaire et permet de
distinguer clairement I’anté de la posthypophyse. Elle permet également de
s’assurer de la continuité de la tige pituitaire, et d’en mesurer le calibre de
maniere tres précise. Grace a sa haute résolution spatiale, on peut étudier le
plancher du 3¢me ventricule et mettre en évidence des hamartomes de tres
petite taille. Il est important de se servir des reconstructions multiplanaires,
qui permettent également d’apprécier 'anatomie de la glande et de la tige
dans le plan coronal, ainsi que les bulbes olfactifs et le septum pellucidum.
En raison de la taille des éléments étudiés, et de !'environnement
anatomique complexe des structures sellaires et supra-sellaires, leur étude
peut s’avérer délicate, et ce d’autant plus qu'il existe plusieurs types
d’artéfacts pouvant dégrader la qualité des images, parmi lesquels on peut
citer les artéfacts de susceptibilité magnétiques, les artéfacts de flux du
liquide céphalo-rachidien, les effets de volume partiel, mais aussi et surtout
les artéfacts de mouvements, qui sont tres souvent chez I'enfant a 'origine
des difficultés d’interprétation(!l). Certaines sources d’artéfacts sont plus
spécifiques de la population pédiatrique, notamment la présence du
matériel d’orthodontie, qui peut étre a l'origine d’'importantes distorsions
de I'image, et qui vont parfois nécessiter de reporter I'exploration une fois
le matériel retiré.

L’injection des chélates de gadolinium est également un facteur limitant a

prendre en compte chez '’enfant. Elle pose le probleme d’une part de la
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mise en place d’'une voie veineuse, qui peut parfois s’avérer difficile chez
I'enfant, et ce malgré les prémeédications et d’autre part en raison des
récentes investigations suggérant une toxicité jusqu’alors sous-estimée de
ces agents de contraste®). En effet, depuis plusieurs années, de nombreuses
études chez I'animal et chez 'Homme ont permis de mettre en évidence des
dépots tissulaires et notamment intra-cérébraux de gadolinium, apres la
réalisation réepétée d'IRM injectées chez des sujets indemnes de toute
altération de la fonction rénale. IIs se manifestent au niveau cérébral sous la
forme d’'une augmentation du signal sur les séquences T1 des globus
pallidum, des thalami, des noyaux dentelés et du pont(>1363), Bien que ces
depots semblent différents selon les classes d’agents de contraste utilisées,
certaines données restent contradictoires. Les produits de type linéaire
auraient une structure plus favorable a une accumulation dans les tissus
organiques, tandis que les produits de type macrocycliques seraient plus
stables, avec une propension inférieure a libérer le gadolinium. Malgré un
faible échantillon de patients, une étude réalisée sur 24 enfants et
adolescents rapportait des conclusions similaires, et ne montrait pas de
modification significative du signal des noyaux dentelés, du pont, des
globus pallidum et des thalami apres la réalisation de plus de 9 IRM
injectées avec des chélates de type macrocycliques(®. Si I'existence des
dépots de gadolinium est maintenant admise, les données sur les effets a
longs termes et cumulatifs de ces dépots notamment intra-cérébraux
restent limitées. Bien qu’'une relation de cause a effet soit difficile a prouver,
un groupe de soutien pour les effets toxiques causés par le gadolinum a été
crée. Ce groupe a rapporté dans un sondage effectué sur 17 patients des
symptomes qui ont été considérés comme compatibles avec ce qui est
connu sur les effets toxiques du gadolinium(¢4), Méme si aucune conclusion

spécifique ne peut étre tirée de cette enquéte, les résultats indiquent que
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certains symptomes sont apparus dans le mois apres la réalisation d’une
IRM, parmi lesquels des douleurs chroniques, qui étaient rapportées chez
tous les sujets(®4). Bien que d’autres études soient nécessaires pour évaluer
les éventuels effets neurotoxiques a long terme de ces dépodts de
gadolinium, des recommandations sont émises a titre de précaution, et plus
particulierement chez les enfants dont le cerveau en développement
pourrait étre plus vulnérable. Il est donc nécessaire d’évaluer pour chaque
enfant la nécessité d’'injecter des produits de contraste et de les réserver
aux seuls cas ou ils pourront fournir des informations supplémentaires et

pertinentes pour le diagnostic et la prise en charge.

Limites de l'étude et biais

Notre étude a porté sur la séquence 3D FIESTA réalisée sur une IRM 1,5T du
constructeur GE (General Electrics Healthcare, Milwaukke, USA). Des
séquences similaires existent chez les autres constructeurs (3D CISS chez
Siemens, Balanced-FFE chez Philips). Les parametres d’acquisitions
peuvent varier, ainsi que les performances diagnostiques, que ce soit pour
I’étude de la région hypothalamo-hypophysaire, mais également des autres
structures telles que les bulbes olfactifs. Les résultats que nous avons
obtenus sont probablement généralisables aux autres séquences de mémes
caractéristiques, mais nous n’en avons pas I’expérience.

Il existe un biais de sélection dans le recrutement de la population, puisque
le protocole d’exploration devait comporter au moins une séquence
sagittale T1 et une séquence 3D FIESTA, qui n’est pas utilisée de maniere
systématique par tous les radiologues de notre centre.

Le mode de recherche rétrospectif et par mots clés dans la base de données
restreint la recherche aux termes employés dans les comptes rendus et

peut également étre a I'origine d’un biais de sélection.
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De plus, il existe également un biais de recrutement dans le choix des
patients puisque les mots clés choisis portaient sur les troubles
endocriniens, tandis que certaines pathologies, notamment tumorales
peuvent se révéler par d’autres signes, par exemple compressifs.

Enfin, le caractere uni centrique et le faible effectif de cette étude en

limitent la puissance.

En pratique :

Devant un enfant chez lequel on suspecte une pathologie de l'axe
hypothalamo-hypophysaire, nous proposons de réaliser en premiere
intention un protocole simple constitué de deux séquences :

- une séquence sagittale en pondération T1 spin écho, en coupes fines
de 3 mm d’épaisseur maximale, avec une FOV adaptée, couvrant la
région sellaire la totalité de la téte dans 'axe antéro-postérieur, et la
région sellaire d’'un sinus caverneux a un autre.

- une séquence sagittale 3D FIESTA en coupes fines de 1 mm, avec une
FOV couvrant la totalité de la téte en antéro-postérieur, et la région
sellaire d’un sinus caverneux a un autre, reconstruite et analysée dans
les 3 dimensions. On pourra également réaliser une séquence axiale
en pondeération FLAIR sur I'’ensemble de 'encéphale, afin de ne pas
méconnaitre une pathologie associée.

La séquence en pondération T1 permet l'analyse de la selle, de
I'antéhypophyse, et surtout du signal de la post-hypophyse, qui doit étre
hyper intense des la naissance. La séquence FIESTA dans le plan sagittal
permet I'analyse de 'anté et de la posthypophyse, de la tige pituitaire, du
plancher du 3¢me ventricule, du chiasma optique, ainsi que de la glande
pinéale et des structures médianes du cerveau. Dans les plans axial et

coronal, on analyse la selle turcique et ’hypophyse, la tige pituitaire, les
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sinus caverneux, mais également les structures meédianes, le septum

pellucidum, les bulbes olfactifs, les nerfs optiques (Fig. 11).

A|B|C
D|E|F

Fig. 11 : Coupes utiles pour 'analyse des séquences T1 et FIESTA.

A : reconstruction sagittale de la séquence 3D FIESTA.

B et C : reconstructions coronales de la séquence 3D FIESTA.

D et E : reconstructions axiales de la séquence 3D FIESTA.

F : séquence sagittale T1 SE.

Le plan sagittal permet ’analyse de 'hypophyse, de la tige, du plancher du V3, de la
glande pinéale et des structures médianes. Les plans axial et coronal permettent
I'analyse de la selle turcique, des sinus caverneux, de la tige, du chiasma et des nerfs
optiques, des bulbes olfactifs et du septum pellucidum. La séquence sagittal T1 permet

I'analyse de la selle turcique, de I'anté-hypophyse et surtout du signal de la post-

hypophyse.
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Si aucune anomalie n’est décelée par ces séquences, et si les bulbes olfactifs
sont bien individualisés, I'observateur pourra conclure a l'absence de
pathologie de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Une séquence couvrant la
totalité de I'encéphale (type axiale T2 ou FLAIR) pourra néanmoins étre
réalisée en complément, compte tenu de la fréquence des pathologies
malformatives.

En revanche, si une anomalie est mise en évidence, ou si certaines
structures sont mal visualisées, des séquences complémentaires devront
étre réalisées. Une séquence coronale T2 pourra étre réalisée pour mieux
analyser les bulbes olfactifs si ces derniers sont mal individualisés sur la
séquence FIESTA. L’injection de gadolinium sera réservée en seconde
intention pour caractériser une lésion. Cette injection pourra étre réalisée
soit dans un méme temps, soit au cours d’'un second examen.

Nous proposons également une grille de lecture afin de faciliter
I'interprétation des examens, comportant I'ensemble des items a analyser
pour une étude exhaustive de la région hypothalamo-hypophysaire, et la

recherche de pathologies associées (Tableau 12).
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Glande pituitaire

Présente Oui Non
Si présente : taille | Normale (2 - 10 mm) Anormale
(hauteur)
Hypoplasie
Hypertrophie
Post-hypophyse Présente Absente

Si présente

Position normale

Hypersignal T1 spontané

Position ectopique

Absence d’hypersignal
T1 spontané

Tige pituitaire

Présente

Si présente

Oui

Continue

Epaisseur normale (1 - 2 mm)

Non
Non continue

Epaissie (>2 mm)

Syndrome de Intra-sellaire Oui Non
masse

Supra-sellaire Oui Non

Glande pinéale Oui Non
Plancher du V3 Normal Anormal
Bulbes olfactifs Présents Oui Non

Si présents Morphologie normale Hypoplasie

Chiasma et nerfs optiques intra-

Morphologie normale

Morphologie anormale

craniens
Septum Présent Oui Non
pellucidum
Si présent Normal Anormal (dysplasie,
hypoplasie)
Conclusion Pathologie de I'axe | Non Oui (hypothese)

hypothalamo-
hypophysaire ?

Tableau 12 : grille de lecture a 'usage des radiologues juniors et séniors proposée pour

I'interprétation des IRM de 'axe hypothalamo-hypophysaire.
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9 CONCLUSION

L’exploration IRM de I'axe hypothalamo-hypophysaire chez I’enfant ne doit
pas étre abordée de la méme maniere que chez I'adulte, puisqu’elle doit
tenir compte des spécificités liées a la population pédiatrique, que ce soit
dans le spectre des pathologies recherchées, mais également dans les
modalités de réalisation de I'examen en lui-méme. Nous pensons qu'un
protocole composé d'une séquence sagittale en pondération T1 SE et d’'une
séquence sagittale 3D FIESTA centrées sur la région sellaire doit étre réalisé
en premiere intention. Si ces séquences sont de qualité suffisante et
normales, alors aucune séquence complémentaire ne semble nécessaire. 1l
faut pour chaque enfant évaluer la nécessité de l'injection de Gadolinium,
qui ne doit pas étre réalisée a tort. Toutefois, il ne faudra pas hésiter a
compléter I'’examen dans le méme temps ou dans un second temps par des
séquences injectées si I'on estime qu’elles apporteront des informations

supplémentaires utiles au diagnostic.

99



ANNEXE 1.

Fiche de lecture

Qualité de I'examen Satisfaisante Artefacts
Item La séquence ne
permet pas de
répondre
Glande pituitaire Présente Oui Non
Si présente : taille
Normale (2-10 mm) Anormale
/ hauteur
Hypoplasie
Hypertrophie
Post-hypophyse Présente Absente

Si présente

Position normale

Position ectopique

Absence
Hypersignal spontané d'hypersignal
spontané
Tige pituitaire Présente Oui Non
Si présente Continue Non continue

Epaisseur normale (1-2

Epaissie (> 2 mm)

mm)
Syndrome de masse Intra sellaire Oui Non
Supra sellaire Oui Non
Glande pinéale Oui Non
Plancher du V3 Normal Anormal
Bulbes olfactifs Présents Oui Non
Si présents Morphologie normale Hypoplasie
Chiasma et nerfs
optiques intra- Normal Anormal
crdniens
Septum pellucidum Présent Oui Non
Si oui Normal Hypoplasique
Conclusion :
pathologie de I'axe Ne se prononce
Non Oui
hypothalamo- pas

hypophysaire ?

Hypotheése ?
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Abstract

Purpose

Assess the sufficiency of a protocol comprising only sagittal T1-weighted sequences and
3D T2-weighted high-resolution (3D FIESTA) reconstructions (T1/FIESTA) for the
detection of hypothalamic-pituitary axis abnormalities in children.

Patients and methods

A junior and senior reader retrospectively assessed MRI images of 100 children aged 7
months to 17 years. They performed a first reading using only the T1/FIESTA
association, and thereafter a second reading incorporating other available sequences.
Agreement between readers and readings was calculated.

Results

There were five cases for which the quality of the 3D FIESTA sequences was insufficient.
In the remaining cases, the first reading enabled the detection of 27 cases with
abnormalities, all of which were confirmed in the second reading (100% positive
predictive value), and, 64 cases without abnormalities, all of which were confirmed in
the second reading (100% specificity). In the remaining four cases, the first reading
missed minor, non-pathological abnormalities that were detected in the second reading
(87% sensitivity, 94% positive predictive value).

Using the T1/FIESTA association, the junior and senior readers drew the same
conclusions for 95% of the cases.

Conclusion

When sagittal T1-weighted and 3D FIESTA sequences are of sufficient quality, their
association is sufficient to rule out hypothalamic-pituitary axis abnormalities in
children. Other sequences and gadolinium contrast are useful only in follow-up MRIs to
characterize any discovered lesions.

Keywords
MRI; Pediatrics; Pituitary gland; Hamartoma; Ectopic posterior pituitary.
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In pediatrics, assessment of the hypothalamic-pituitary axis is essential for the diagnosis
of endocrinal pathologies when in the presence of signs suggestive of hormonal hypo or
hypersecretion or hypothalamic dysfunction. Today, with its tissue differentiation and
3D reconstruction capacities, magnetic resonance imaging (MRI) has become the gold
standard for this assessment(1). Nonetheless, the study of the sellar region remains
complex, and, in pediatrics, requires protocols coherent with the specificities of that
population.

Sellar-region-centered T1-weighted (T1) sequences in the sagittal and coronal planes
and T2-weighted (T2) sequences in the coronal plane are generally recommended(2-6).
Furthermore, some authors report that gadolinium-enhanced T1 sequences are also
necessary(2,3,5). In contrast, three-dimensional T2 high-resolution (3D T2 HR)
sequences have garnered little attention in the pediatric literature. However, in our daily
practice, these sequences have appeared to be robust and reliable for the assessment of
the hypothalamic-pituitary axis.

Thus, our objective for the present work was to assess the sufficiency of a protocol
comprising a sagittal T1 sequence and multiplanar reconstructions from a sagittal 3D T2
HR sequence for the initial detection of abnormalities of the hypothalamic-pituitary axis
in pediatric patients.

Patients and methods

Patients

We performed a retrospective study on 100 consecutively included pediatric patients
(57 girls, 43 boys) aged seven months to seventeen years (mean 9 years (standard
deviation 4.6 years)) who underwent MRI assessment of the hypothalamic-pituitary axis
at the Nancy University Teaching Hospital between January 2013 and July 2016.
Inclusion criteria were age >1 month and <18 years, MRI for clinical and/or biological
suspicion of a hypothalamic-pituitary axis disorder (precocious puberty, delayed
puberty, delayed growth, polyuria-polydipsia syndrome, hormonal hypo or
hypersecretion), and an MRI protocol with at least one sagittal T1 sequence and at least
one sagittal 3D T2 HR sequence with its multiplanar reconstructions. Table 1
summarizes the indications for MRI.

Abnormalities were detected in 14 of the 54 patients (26%) with hormonal
hyposecretion. The most frequent were ectopic posterior pituitary with or without
anterior pituitary hypoplasia (Figure 1), and isolated anterior pituitary hypoplasia. As
concerns the 43 patients with hormonal hypersecretion (40 cases of precocious
puberty), 14 had abnormalities (33%), the most frequent of which was hypothalamic
hamartoma (Figure 2). No abnormalities were detected in patients who underwent MRI
for suspicion of diabetes insipidus. Table 2 summarizes the abnormalities detected in
the study population.
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MRI protocol

All MRI studies were done on a 1.5-Tesla scanner, using an 8-channel head coil (General
Electric Healthcare, Milwaukee, USA). The MRI protocol comprised a T1 sequence, either
a sagittal spin-echo (SE) sequence (repetition time (RT)/echo time (ET) = 400/20 ms;
matrix = 224 x 384; slice thickness = 3 mm,; interslice gap = 3.3 mm; field of view (FOV)
=20x 20 cm), or a 3D gradient echo (BRAVO-type) (RT/ET = 12.90/5.30 ms; matrix =
256 x 256; slice thickness = 1.2 mm; interslice gap = 0.6 mm; FOV = 24 x 24 cm).

The sagittal 3D T2 HR sequence was specifically a 3D fast imaging with steady state
acquisition (3D FIESTA; General Electric). It covered the sellar region from one
cavernous sinus to the other and the full anterior-posterior depth of the brain (RT/ET=
4.35/1.70 ms; matrix = 288 x 256; slice thickness = 1 mm; interslice gap = 0.5 mm, FOV =
22 x 22 cm). Reconstructions were done in the sagittal, coronal and axial planes.

Other sequences were coronal T1 (RT/ET = 520/21.65 ms; matrix = 320 x 256;slice
thickness = 2 mm; interslice gap = 2.2 mm, FOV = 20 x 20 cm), sagittal and coronal
gadolinium-enhanced T1, coronal T2 (RT/ET = 7900/99ms; matrix = 320 x 768; slice
thickness = 3 mm; interslice gap = 3.30 mm, FOV = 24 x 24 cm), and axial FLAIR (RT/ET
=10002/158 ms; matrix = 224 x 288; slice thickness = 5 mm; interslice gap = 5.5 mm,
FOV =41 x 24 cm).

Image analysis

MR images were read by a junior and a senior reader, with respectively one and fifteen
years in neuroradiology, both blinded to patient data. They performed a first reading
using strictly the T1 sequences and 3D FIESTA planar reconstructions (T1/FIESTA)
(Figure 3). Thereafter, the cases showing no abnormalities in the first reading were
subjected to a second reading incorporating the other available sequences.

The readers were furnished with a reading sheet (Annex 1) to ensure the systematic
analysis of the hypothalamic-pituitary axis, the olfactory bulbs, the optic chiasm and
other median structures. The quality of the T1 and 3D Fiesta sequences in terms of
artifacts was evaluated beforehand.

Statistical analysis

Agreement between the findings of the two readers was evaluated by the senior reader
using a Cohen's kappa for the first readings and the Fisher's exact test for the second
readings. For all comparisons, statistical significance was set at p<0.05. SAS v9.4
software was used.

Results

Diagnostic capacities of associated T1-weighted and FIESTA sequences

The FIESTA sequences of five patients (5%) were of insufficient quality due to
movement and/or magnetic susceptibility artifacts. Thus, in those cases, one of the items
on the reading sheet could not be addressed with the T1/FIESTA association.
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The quality of all other T1 and FIESTA sequences was acceptable. The first readings
associating only those two sequences detected no abnormalities for 68 patients. The
second readings, incorporating other sequences, confirmed the absence of abnormalities
for 64 of those patients (94%). Thus the second readings enabled the detection of
abnormalities in four patients (6%) judged normal in the initial T1/FIESTA readings. In
three of these cases, the T1/FIESTA association did not show sub-centimeter Rathke's
cleft cysts and in one an anatomic variation involving the presence of a fibrous or bony
septum within the sella turcica. As concerns the Rathke's cleft cysts, when sufficiently
large, this type of cyst can compress the pituitary gland or stalk and thus become
symptomatic(7).In our cases, the cysts measured only two to three millimeters and thus
we consider their discovery fortuitous.

The sensitivity of the T1/FIESTA association for the detection of abnormalities of the
hypothalamic-pituitary axis was 87% [71 - 95]. Its negative predictive value was 94%.
In 27 patients, abnormalities were detected with the T1/FIESTA association and
confirmed with the other sequences (100% positive predictive value). For 13 of these 27
patients (48%), the T1/FIESTA association was independently sufficient, i.e., the
complementary sequences contributed no additional diagnostically-useful information.
For the other 14 patients (52%), the complementary sequences were contributive,
enabling the characterization of the lesion.

All cases determined to be normal in the second reading had also been determined
normal in the first reading (100% specificity).

Interobserver agreement

In the first reading with the T1/FIESTA association, the junior and senior readers drew
the same conclusions for 95% of the cases. In three cases (3%), abnormalities described
by the junior reader, specifically two cases of anterior pituitary hypoplasia and one of a
1-mm Rathke's cleft cyst, were not confirmed by the senior reader, and in two cases
(2%), abnormalities detected by the senior reader, specifically one case of a lesion
suggestive of hypothalamic hamartoma and one abnormality of the septum pellucidum,
were not detected by the junior reader.

There was strong agreement between the T1/FIESTA association analytical data of the
junior reader and those of the senior reader, with a Kappa of 0.72 [0.57-0.88]. In the
cases for which the first reading detected no abnormalities of the hypothalamic-
pituitary axis, the junior and senior readers did not differ significantly in their
proportions of patients for which the second reading contributed complementary
information: respectively 3.1% and 7.2%, p=0.44.

Discussion

The habitually-recommended protocol for the exploration of the hypothalamic-pituitary
axis in pediatrics comprises thin-slice sagittal and coronal T1 sequences and coronal T2
sequences, with the field of view limited to and centered on the sellar region. A number
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of authors have also advised systematic gadolinium-enhanced T1 sequences in this
setting(2,3,5). The results of our study suggest that these complementary sequences
may not be necessary. Indeed, we found that when good-quality sagittal T1 and 3D
FIESTA sequences were obtained, and they showed no abnormalities, complementary
sellar region sequences, and notably contrast-enhanced ones, provided no additional
information genuinely contributive to the diagnosis.

3D FIESTA is a volumetric sequence that provides excellent contrast between soft
tissues and liquids, and excellent spatial resolution. However, few studies have been
done on its use for sellar region structures. Yakamura et al. showed that another 3D T2
HR modality, 3D-CISS (Siemens Healthineers), was useful for the detection of small
hamartomas, underling particularly the technology's spatial resolution and its reduction
of flow artifacts (8). In our study, we showed that a 3D T2 HR modality is also suitable
for analyzing the anterior and posterior pituitary, the pituitary stalk, the floor of the
third ventricle, the optic chiasm, the olfactory bulbs and other median structures in the
brain. Thus, when associated with a sagittal T1 sequence, 3D FIESTA enables an
exhaustive and reliable analysis of the hypothalamic-pituitary axis.

However, the diagnostic performance of 3D FIESTA could be limited by its susceptibility
to artifacts, notably those due to movement, which may prove to be a particular problem
in children. When present, these artifacts may make it more difficult to analyze certain
structures, particularly the sellar floor and the olfactory bulbs. In three of our cases, on
the FIESTA sequences, the olfactory bulbs were difficult to assess due to these
movement artifacts or to magnetic susceptibility artifacts stemming from the bony
interface with the cribriform plate of the ethmoid bone. For these cases, the coronal T2
sequence was necessary to rule agenesis either out, as it did for two patients, or in, as it
did for one patient who had one agenetic bulb associated with a hypoplastic
contralateral bulb.

In our study, we found strong interobserver agreement for the T1/FIESTA association
(kappa = 0.72), suggesting a reliable protocol independent of the reader's experience.
The abnormalities missed by the junior reader were a lesion suggestive of hypothalamic
hamartoma and an abnormality of the septum pellucidum.

Our study used General Electric's 3D FIESTA sequence specifically, but its results can
surely be extended to other, similar sequences such as Siemens' 3D CISS or Philips'
Balanced-FFE.

Of course, our study does have several weaknesses. First, it is subject to the usual limits
associated with retrospective works. Also, our population was relatively small and
limited to a single center. And finally, a selection bias was present in our work, as it
required all patients to have at least one sagittal T1 sequence and one 3D FIESTA
sequence.

To conclude, our results lead us to think that an MRI protocol comprising a sagittal T1-
weighted sequence and a sagittal 3D FIESTA sequence both centered on the sellar region
is sufficient for first-line exploration of the hypothalamic-pituitary axis in the pediatric
setting. If the quality of these sequences are sufficient and their results normal, other
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sequences do not appear necessary. Should they show abnormalities, gadolinium
enhancement can be employed in follow-up studies to characterize lesions.
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Tables

Table 1 Indications for pituitary MRI in the 100

included patients.

Indication N

Hormonal hyposecretion 54
Isolated growth hormone deficiency 24
Isolated gonadotropin deficiency 17
Combined deficiency 13

Delayed growth and puberty 8

Growth hormone and

corticotropin 1

deficiency
Gonadotropin and thyrotropin deficiency 1
Panhypopituitarism 3
Hormonal hypersecretion 43
Precocious puberty 40
hyperprolactinemia 2
Hypercortisolism 1
Diabetes insipidus 3

Table 2 Pathologies identified as a function of indications.

N
pathological /total
MRIs (%)

Details on pathologies

Hormonal
hyposecretion

14 / 54 (26)

Ectopic posterior, normal anterior pituitary

Isolated hypoplastic anterior pituitary

Ectopic posterior, hypoplastic anterior pituitary

No T1 hyperintensity in the posterior pituitary
Ectopic posterior pituitary and septo-optic dysplasia

Hormonal
hypersecretion

14 / 43 (33)

Hamartoma

Rathke's cleft cyst

Nodular lesion on the superior pituitary stalk
Hypothalamic lesion (context: optic nerve glioma)
Hyperplastic anterior pituitary

Hypoplastic anterior pituitary

R R R R WNR, R, N A0
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Figure 3: Slices useful for the analysis of T1-weighted and FIESTA sequences.

A: Sagittal reconstruction of the 3D FIESTA sequence.

B and C: Coronal reconstructions of the 3D FIESTA sequence.

D and E: Axial reconstruction of the 3D FIESTA sequence.

F: Sagittal T1-weighted spin-echo sequence.

Sagittal views enable the analysis of the pituitary gland and its stalk, the V3 floor, the pineal
gland, and other median structures. Axial and coronal views enable the analysis of the sella
turcica, the cavernous sinuses, the pituitary stalk, the optic nerves and chiasma, the olfactory
bulbs and the septum pellucidum. The sagittal T1-weighted sequence enables the analysis of

the sella turcica, the anterior pituitary and especially the signal off of the posterior pituitary.
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Annex 1

Pituitary gland Present Yes No
If present: size Normal (2-10 mm) Abnormal
(height)
Hypoplastic
Hyperplastic
Posterior pituitary | Present Absent
If present Normal position Ectopic
Spontaneous T1 No spontaneous T1
hyperintensity hyperintensity
Pituitary stalk Present Yes No
If present Continuous Non-continuous
Normal thickness (1-2 mm) Thickened (>2 mm)
Mass effect Intrasellar Yes No
Suprasellar Yes No
Pineal gland Yes No
V3 floor Normal Abnormal
Olfactory bulbs Present Yes No
If present Normal morphology Hypoplastic
Chiasma and intracranial optic nerves | Normal morphology Abnormal morphology
Septum Present Yes No
pellucidum
If present Normal Abnormal (dysplastic,
hypoplastic)
Conclusion Hypothalamic- No Yes (hypothesis)
pituitary axis
pathology?
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RESUME DE LA THESE

Titre : Intérét des séquences 3D T2 HR et sagittale T1 pour 'exploration des pathologies
de I'axe hypothalamo-hypophysaire de I'enfant.

Objectif. Montrer qu'un protocole comportant deux séquences sagittales T1 et 3D T2 HR
est suffisant pour détecter une anomalie de I'axe hypothalamo-hypophysaire chez
I'enfant.

Patients et méthodes. Les IRM de 100 enfants, 4gés de 7 mois a 17 ans, ont été
analysées rétrospectivement par un lecteur junior et un lecteur senior. La premiere
lecture a porté uniquement sur les séquences T1 et 3D T2 HR reconstruite dans les 3
plans, et la seconde a associé les autres séquences disponibles. La concordance entre les
deux lectures a été évaluée, ainsi que la concordance entre les deux observateurs.
Résultats. Dans 5% des cas, la qualité de la séquence 3D T2 HR était de qualité
insuffisante pour conclure. Lorsque la qualité était jugée suffisante, 1’association
T1/FIESTA a permis la détection d’'une anomalie dans 27 cas, confirmés par les autres
séquences (valeur prédictive positive = 100%). Dans 64 cas, I'association T1/3D T2 HR
et l'analyse des autres séquences concluaient a I'absence d’anomalie (spécificité =
100%). Dans 4 cas une anomalie mineure sans conséquence pathologique, non décrite
sur l'association T1/3D T2 HR, était visible sur les autres séquences (sensibilité=87% et
la valeur prédictive négative de 94%)

Dans 95% des cas, la lecture de l'association T1/3D T2 HR amenait au méme résultat
pour les deux observateurs.

Conclusion. Lorsque les séquences sagittale T1 SE et sagittale 3D T2 HR sont de bonne
qualité, leur association est suffisante pour éliminer une pathologie hypothalamo-
hypophysaire de I'’enfant. Les autres séquences et I'injection de Gadolinium sont utiles
uniquement pour la caractérisation d’'une éventuelle 1ésion.

TITRE EN ANGLAIS

3D T2-weighted high-resolution and T1-weighted sequences are sufficient for the initial
exploration of hypothalamic-pituitary axis pathologies in pediatrics.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2018

MOTS CLES : IRM; Enfant; Hypophyse; Hamartome; Post-hypophyse ectopique.
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