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Labellisation des centres maladies rares HYPO 2023

Norn du CRIR HTFO

coordinateur. La DGOS a validé toutes les candidatures des : 3 sites constitutifs (Angers, Kremlin-Bicétre, Lyon) et des 29
centres de compétence (Amiens, Besangon, Bordeaux, Brest, Caen, Clermont-Ferrand, Dijon, Grenoble, Guadeloupe, Lille,
Limoges, Montpellier, Nancy, Nantes, Nice, Paris (Cochin, Pitié- Salpétriére, Necker, Saint-Antoine, Boulogne-Billancourt,
Robert Debré), Reims, Rennes, Rouen, St Etienne, Strasbourg, Toulouse, Tours, Réunion) proposées par le CRMR HYPO dans
le cadre de la nouvelle labellisation (parution prochaine de I'arrété de labellisation). Tous les centres sont remerciés pour leur
participation active au réseau du CRMR HYPO.

Actualites des meédicaments;

» Androtardyl® (énantate de testostérone) 250 mg/1 mL: Tension d’approvisionnement en ville depuis le 26 juin 2023, pour
une durée indéterminée et la distribution est contingentée. Un report peut étre envisagé vers une autre spécialité (non
remboursée) a base de testostérone indiqguée comme traitement substitutif (AndroGel®, NEBIDO®,... ).

> Norditropine® FlexPro® solutions injectables en stylos préremplis: rupture de stock sur les 3 dosages 5 mg/1,5 ml, 10mg/1,5
ml et 15 mg/1,5 ml au cours de I'été 2023. Remise a disposition normale des 3 dosages prévue début octobre 2023 (note
officielle).

» Hydrocortisone Roussel® 10 mg : tension d’approvisionnement en ville depuis le mois de mai 2023 (comprimé sécable,
boite de 25 comprimés) qui s’est poursuivie jusqu’a fin ao(t 2023 (note officielle).

»Remise a disposition des spécialités Umatrope® (somatropine) 24 mg/3 mL, 12 mg/3 mL depuis le 9 mars 2023 et
6mg/3mL le 19 mai 2023 (note officielle)

Evenements HYPO

Actualités des centres de compétence HYPO
Nancy
Un module d'enseignement "team-based learning" orienté sur les maladies rares



https://ansm.sante.fr/disponibilites-des-produits-de-sante/medicaments/androtardyl-250-mg-1-ml-solution-injectable-intramusculaire-testosterone-enantate-de
http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/defhy/HYPO_20230904-rs-norditropine-courrier-prescripteurs.pdf
http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/defhy/HYPO_20230904-rs-norditropine-courrier-prescripteurs.pdf
http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/defhy/HYPO_20230524-rs-hydrocortisone-communication-ps.pdf
https://ansm.sante.fr/disponibilites-des-produits-de-sante/medicaments/umatrope-poudre-et-solvant-pour-solution-injectable-somatropine
https://youtu.be/wWH5zIkFXPU

Le Dr Feigerlova du centre de compétence HYPO de Nancy (lien du site du centre) s’est intéressée aux maladies
rares dans la médecine de tous les jours avec la création d’une unité d'enseignement "transversalité" pour les
étudiants de deuxiéme cycle a la Faculté de médecine de Nancy. Un modele qu’elle espére généraliser dans toutes
les facultés de médecine de France.

Actualités des centres de référence HYPO

Marseille
Journée scientifique conjointe HYPO/ Club francais de I’hypophyse : 30 juin 2023

Cette année, la journée HYPO/ CFH a eu lieu a I'extérieur de I’hopital a la salle « La coque », avec une 60éne de
participants et avait pour théme « Complications des traitements médicaux ou chirurgicaux des pathologies
hypophysaires » avec des interventions de qualité. La journée s’est articulée autour de trois axes « Complications
des traitements médicaux des adénomes sécrétants », « Complications des traitements chirurgicaux des
adénomes hypophysaires » et « Complications des traitements chirurgicaux des craniopharyngiomes ».
Différents aspects de ces complications ont été abordés tel que les effets secondaires des anticortisoliques, des
somatostatinergiques, des dopaminergiques, les complications hydro-électrique et métabolique, les
valvulopathies iatrogenes et morbidité et alternatives a la chirurgie.

Le programme de la journée est accessible en suivant ce lien, ainsi que le compte rendu de la réunion du college
élargi HYPO du 29 juin2023. Les prochaines réunions du CFH se dérouleront le 1 décembre 2023 (Paris) et le 07
juin 2024 (Marseille).

World Multiple Endocrine Neoplasia (WorldMEN) meeting : 26 au 28 Avril 2023
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La 18éme édition du congrés international sur les tumeurs endocriniennes rares a été organisée a Marseille (Pr
Castinetti, Pr Barlier, Pr Brue, Dr Romanet, Pr Cuny) soutenu par le GTE, la SFE et I'ENEA. Le programme inclut de
nombreux experts internationaux qui ont présenté les données les plus récentes sur les tumeurs endocrines au
sens large Un programme riche de deux jours qui a abordé les différents aspects: GIP et Cushing,
Phéochromocytome et paragangliome, MTC et MEN2, USP8, NETs, MEN1, Hypophyse, parathyroide, génétique et
pédiatrie, nouveaux outils et traitements pour les maladies endocriniennes, ainsi que les besoins et attentes des
patients. Le programme détaillé est par ici.


https://urldefense.com/v3/__https:/www.chu-nancy.fr/index.php/maladies-rares-de-l-hypophyse-firendo__;!!JQ5agg!eaKWpAYtu3YQtDHHArHrCewmQpbig3QloAYhlR9TIfkI9bPRArJ--unwnmmfwNhCAMA1KQCN0F0wxUWbT9qJBFzow-Gt0LRp3Q$
http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/defhy/hypo_Programme%20Journ%C3%A9e%20Scientifique%20HYPO-CFH%2030%20Juin%202023-v4.pdf
http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/defhy/CR%20REUNION%20COLLEGE%20rev%20FA_SC_HR.pdf
http://worldmencongress.com/programme!en

Journées Grand Sud : 6 et 7 avril 2023

Les journées GRAND SUD d’interface endocrinologie adulte et pédiatrique 2023, avaient pour théme " Avancée
des connaissance en endocrinologie ". Trois sessions ont marquées ces journées avec l'intervention d’experts
nationaux qui ont pu mettre a jour les connaissances sur les différents domaines: surrénales, hypophyse (CPHD
et hypogonadisme hypogonadotrope, Déficit thyréotrope, Adénomes sécrétants et les variations du
développement génital. Le programme détaillé de la journée est accessible en suivant ce lien.

LYON
Soirée HYPO
L’année 2023 signe la reprise des Soirées HYPOPHYSE. Pour sa 4®™® version, cet événement destiné aux
endocrinologues, neurochirurgiens, radiologues, radiothérapeutes et anatomopathologistes de la région, a pu
accueillir plus de 50 participants.

6™ séminaire de la Fédération d’Endocrinologie
Le CRMR a organisé avec succés pour sa 6™ édition le séminaire de la fédération adressé aux professionnels endocrinologues
de la région

Nouveaux membres : le CRMR HYPO de Lyon souhaite la bienvenue aux Drs FEUVRET et
SERGEANT !

Cette année 2023 est marquée par l'arrivée de 2 médecins :
o Dr Camille SERGEANT - Endocrinologue

En remplacement du Dr Paris-Refahi, qui a quitté ses fonctions fin 2022, le CRMR HYPO-Lyon accueille depuis Janvier 2023, le
Dr Camille SERGEANT. Son activité est focalisée majoritairement sur les pathologies hypophysaires. Membre actif du centre,
elle intégre le quorum des RCPs nationales HYPO/CRANIOcare.

o Dr Loic FEUVRET — Radiothérapeute
Le nouveau centre d’'Oncologie Radiothérapie et Neuro-Radiochirurgie a ouvert ses portes en Janvier 2023 a proximité de
I'hopital Pierre Wertheimer au sein du Groupement hospitalier Est des HCL (https://www.chu-lyon.fr/radiochirurgie-
stereotaxigue-intracranienne-par-gamma-knife). L'ouverte de ce nouveau centre de Gamma Kniffe Frangais a proximité du
CRMR HYPO-Lyon permettra une meilleure prise en charge des patients dans leur parcours de soin.
De plus, ce centre de radiothérapie accueille depuis son ouverture le Dr Loic Feuvret, qui devient référent radiothérapie pour
le CRMR Lyon, en particulier lors des RCPs nationales HYPO/CRANIOcare.



http://fr.ap-hm.fr/sites/default/files/files/defhy/HYPO_Programme%20journ%C3%A9es%20Grand%20Sud.pdf
https://www.chu-lyon.fr/radiochirurgie-stereotaxique-intracranienne-par-gamma-knife
https://www.chu-lyon.fr/radiochirurgie-stereotaxique-intracranienne-par-gamma-knife

Endo-ERN auto-évaluation a 5 ans : Les centres HYPO de Marseille, Angers et Paris
Kremlin-Bicétre renouvelés

L’évaluation quinquennale des centres HYPO de Marseille, Angers et Paris Kremlin-Bicétre a été déposée le 19
février. Les dossiers comprenaient des informations classées sous 7 items qui conditionnent I'attribution de I'avis
favorable: Gouvernance et coordination, Soins cliniques, Qualité et sécurité des patients, Soins centrés sur le
patient, Contribution a la recherche, Enseignement et formation, Mise en réseau et diffusion. L'évaluation est
réalisée par I'lEB (Independent Evaluation Body, constitué d’un consortium de 2 entreprises spécialisées dans le
domaine des évaluations de qualité et management de la santé https://www.ern-assessment.com/inicio.asp) et
pouvaient également étre sous forme d’audits comme cela a été le cas pour le centre HYPO de Angers.

Les centres HYPO de Marseille, Angers et Paris Kremlin-Bicétre ont obtenu en juin 2023 un résultat Satisfaisant de
I’évaluation sans nécessité d’amélioration.

Reunion de Concertation Pluridisciplinaire

» Les RCP nationales HYPO pédiatriques (organisées par les CRMR HYPO de Angers, Lyon, Marseille, Paris KB) ont
lieu tous les 3¢™¢ |undi du mois de 11h30 & 12h30. La prochaine RCP aura lieu le 16 octobre 2023

> Les RCP nationale HYPO (organisées par le CRMR Hypo de Marseille) ont lieu tous les 3™ mardi du mois a 18h.
La prochaine RCP aura lieu le 24 octobre 2023

» Les RCP nationales HYPOcare (organisées par le CRMR HYPO de Lyon) ont lieu tous les 1°" mardi du mois de
17h30 a 18h30. La prochaine RCP aura lieu le 10 octobre 2023

» Nouvelle RCP nationale CRANIOcare dédiées aux craniopharyngiomes difficiles (organisées par le CRMR HYPO
de Lyon) tous les 1ers mardis du mois, a I'issue de la RCP nationale HYPOcare.

» Les RCP nationales France Médecine Génomique "Thyréo-Hypophyse" FMG TRH/HYPO (organisées organisée
conjointement avec le CRMR TRH Angers) ont lieu le 2¢™ mardi du mois de facon bimestrielle a 17h. La prochaine
RCP aura lieu le 21 novembre 2023

Etudes clinigues
Nouveautés HYPO

» Deux PHRC multicentriques portées par les centres HYPO de Marseille et Angers acceptés en juin 2023

o COPEPCHILD: Intérét du dosage de la Copeptine aprés stimulation par Arginine dans le diagnostic
différentiel entre diabéte insipide central et polydipsie primaire de I'enfant. (R. Reynaud, Marseille).
L'objectif de cette étude prospective multicentrique est d’identifier le seuil discriminant de copeptine
stimulée par I'arginine pour le diagnostic de diabéte insipide central et I'exclusion d’une polydipsie primaire
devant un syndrome polyuro-polydipsique de I’enfant. Les patients inclus seront les enfants de 2 a 18 ans se
présentant dans un des 11 centres investigateurs pour diagnostic différentiel entre diabete insipide central
ou polydipsie primaire devant un sydnrome polyuropolydipsique (défini par une diurése hypotonique > 50
ml/kg/j en pédiatrie ou 30 ml/kg/j en cas de puberté achevée (Tanner 5)), avec un taux de copeptine basal <
30 pmol/I (exclusion du diabéte insipide néphrogénique). L’objectif est de créer un algorithme décisionnel
pour la démarche diagnostique devant un syndrome polyuro-polydipsique de I'enfant permettant de
s’affranchir du test de restriction hydrique.


https://www.ern-assessment.com/inicio.asp

o ChildHypoGLP: Essai randomisé contrdlé multicentrique en double aveugle de I'efficacité du Sémaglutide
sur I'obésité hypothalamique secondaire a un craniopharyngiome chez des enfants de 5 a 18 ans (R. Coutant,
Angers)
Etude randomisée en double aveugle Sémaglutide versus placebo pendant 40 semaines, suivie d’une phase
de 40 semaines ouverte pendant laquelle tous les patients recevront le Sémaglutide. Les patients inclus
seront les enfants de 5 a 17 ans ayant été opérés d’un craniopharygiome depuis plus de 6 mois, avec une
tumeur considérée stable, donc I'lMC est > 2 DS ou a augmenté de > 1 DS en 1 an, malgré des mesures
hygiéno-diététiques bien suivies depuis au moins 6 mois. Cette étude est une collaboration des CRMR HYPO
et CRMERCD et bénéficie du support du laboratoire Novo Nordisk.

» RECAPItNETT : REgistre pour Caractériser les PitNETs Agressifs par analyse du Transcriptome

L’étude RECAPItNETT (RNIPH) dont le but est de Caractérisation de I'agressivité des tumeurs hypophysaires
par analyse de tanscriptome, a recgu la conformité MR004 en Juillet 2023.

Cette étude s’articule autour de 3 axes : registre clinique (Pr Raverot) — caractérisation pathologique (Dr
Chiara Villa) — et moléculaire (Pr Assié) afin d’identifier de nouveaux axes thérapeutiques.

Les patients seront sélectionnés lors des RCP nationales HYPO/CRANIOcare. Puis inclus aprés envoi de la
non-opposition aux patients aprés validation du centre en charge de ce patient.

Cette étude multicentrique rétro & prospective prévoit I'inclusion de 200 patients répartis sur plusieurs
centres. La prochaine étape du projet: Elaboration des conventions avec les sites participants, MEP de
I’étude dans chaque centre.

> Etude DEBIO 4126-102, centre investigateur —Marseille- (DEBIOpharm, Marseille, Paris, Angers) : Etude de phase
IB chez des patients atteints d’acromégalie ou de tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques (TNE-GEP)
fonctionnelles, évaluant la pharmacocinétique, la pharmacodynamique, I'efficacité et la tolérance du Debio 4126
(octreotide PRF : 1 injection/ 3 mois pendant 1an).

> ForesiGHt (TCH-306, Marseille, Lyon): Etude de phase Ill, randomisée, a bras paralleles, contrélée par placebo (en
double aveugle) et par traitement actif (en ouvert) visant a comparer |'efficacité et la sécurité d’emploi de la
lonapegsomatropine hebdomadaire a un placebo hebdomadaire et a la somatropine quotidienne chez des adultes
atteints d’'un GHD.

> REAL 8 (Marseille, Lyon, Angers): « Etude de phase lll comparant I'efficacité et la sécurité de la GH-LP (Somapacitan)
avec une prise quotidienne de Norditropine chez des enfants pré-pubéres avec RCIU, syndrome de Turner ou
syndrome de Noonan».

» QALHYPO (Marseille, Paris, Lyon, Angers) : Etude sur le déficit hypophysaire congénital ou acquis : impact sur la
qualité de vie et répercussions psychosociales.

> PATHFNDR#1, centre investigateur- Lyon- (phase d’extension ouverte, Marseille, Lyon): Etude multicentrique,
randomisée, controlée, visant a évaluer l'innocuité et l'efficacité du paltusotine chez des patients atteints
d’acromégalie traités par des ligands des récepteurs de la somatostatine a longue durée d’action.

> PATHFNDR#2, centre investigateur- Lyon- (CRN008-08, Marseille Paris, Lyon, Toulouse): Etude de phase Ill,
randomisée, controlée, évaluant l'innocuité et I'efficacité du PALTUSOTINE (traitement oral) chez les acromégales
non traités.

> ACRODAT, centre investigateur - Lyon- (arrét des inclusions, patients en suivi): Etude internationale, multicentrique,
randomisée visant a évaluer I'utilité clinique d’ACRODAT®.

> Etude Craniopharyngiomes papillaires traités par anti-BRAF (Pr Jouanneau, recrutement actif national) : évaluer
I'efficacité et la tolérance du traitement par anti-braf des craniopharyngiomes papillaires dans un contexte de

traitement a la récidive (adjuvant) ou en néoadjuvant (a la prise en charge diagnostic).

» PHRC ACROTEST (Dr Sylvie Salenave, Pr Peter Kamenicky, recrutement actif): étude de la reproductibilité et de

Iutilité du test d’hyperglycémie provoquée par voie orale dans I'acromégalie.

> LINC6 (Marseille, Lyon, Toulouse): Etude observationnelle visant a évaluer la sécurité d’emploi et I'efficacité a long
terme de 'osilodrostat chez des patients atteints du Syndrome de Cushing endogene.

> LINC7 (LCI699-RECAG-NI-0596): Etude observationnelle rétrospective afin d’évaluer la sécurité et I'efficacité de
I'osilodrostat dans le traitement du Syndrome de Cushing non maladie de Cushing.



» ERCUSYN (recrutement actif, Marseille, Paris, Lyon) : registre européen syndrome de Cushing.

> PASS Kétoconazole (HRA pharma, Marseille, Paris, Lyon): Etude observationnelle, prospective, recueillant les
données cliniques des patients atteints du syndrome de Cushing endogéene, traités par Kétoconazole et inclus dans le
registre européen ERCUSYN

> Liege Acromegaly Survey (recrutement actif, Marseille, Paris, Lyon) : registre européen sur I'acromégalie.

» MAAPY (Monitoring of Asymptomatic AIP mutated PituitarY patients, recrutement actif): clarifier le risque de
développer des adénomes hypophysaires pour les apparentés et de proposer des recommandations de suivi des
patients asymptomatiques porteurs d’'une mutation du géne AIP (Notice d’information accessible en cliquant ici).
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\/ » Du 04 au 07 octobre 2023 : Congres de la Société Francaise d’Endocrinologie (Marseille)
» Le 17 et 18 novembre 2023: Journées Nicolas Guéritée d'Endocrinologie et Maladies
Métaboliques (Paris)

» Le 1 décembre 2023: Journée du Club Frangais de I’hypophyse CFH « Chirurgie de la région
sellaire : les nouveaux enjeux » (Paris)
» Journées Grand-Sud : 04 et 05 avril 2024 (Marseille)
» Le 07 juin 2024 : Journée conjointe CFH/ HYPO (Marseille)
Formations

CESU Endocrinopathies et génétique (Marseille), Inscription !

DESIU Endocrinologie et diabétologie pédiatriques (Marseille), Inscription !

DU Endocrinologie de la reproduction (Paris Saclay)

DU Pathologies hypothalamo-hypophysaires (Paris Saclay)
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Lien vers I'agenda HYPO

Les Associations de patients qui collaborent avec le centre HYPO
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