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II. INTRODUCTION

La mise en route de la puberté est la résultante d'une cascade d’événements et est
étroitement dépendante de la maturation de I'axe hypothalamo-hypophysaire contrélant la

fonction gonadique.

Le développement pubertaire peut étre pathologique en cas de puberté précoce ou de
retard pubertaire.

Le diagnostic étiologique d’un retard pubertaire, qui concerne essentiellement les garcons,
est souvent difficle au moment de I'adolescence, le médecin s’efforgant de distinguer les
retards pubertaires simples se corrigeant spontanément, des hypogonadismes
hypogonadotropes et hypergonadotropes, qui nécessitent un traitement pour aboutir au

développement pubertaire complet et pour tenter d’induire une fertilité.

Ces 15 derniéres années, des anomalies génétiques ont été décrites dans le syndrome de
Kalimann de Morsier et dans V'hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anosmie,
permettant de confirmer I'origine hypothalamique ou hypophysaire du déficit, d’améliorer la

comprehension de ces pathologies et d'orienter le conseil génétique.

Dans ce ftravail, aprés une premiere partie de rappels concernant la puberté, sa
physiologie et les différents diagnostics différentiels du retard pubertaire, nous
présenterons notre étude rétrospective détaillant les caractéristiques cliniques, biologiques,

radiologiques et génétiques de 23 patients atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope.
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A.La puberté

1. Définition

L’adolescence associe a la puberté, des modifications psycho-affectives,

comportementales et socio-culturelles profondes.

La puberté est la période de la vie au cours de laquelle les caractéres sexuels secondaires
se développent et les comportements sexuels se mettent en place, le rythme de
croissance augmente, et les gonades deviennent fonctionnelles. Elle aboutit a 'acquisition
de la fonction de reproduction et de la taille définitive.

De nombreux facteurs influencent I'age de la puberté et son développement tels que des
facteurs familiaux, nutritionnels, socio-économiques, de méme que lactivité sportive et
I'état de santé (effet délétere des maladies chroniques). En régle générale, la séquence
d’apparition des caractéeres sexuels secondaires est toujours la méme mais I'age de début
des changements et la vitesse de passage d’un stade a I'autre est trés variable.

Depuis cent ans environ, la puberté est plus précoce, 'dge de la ménarche est passé de
17 ans a 13 ans entre la moitié du 19°™ siécle et la moitié du 20°™® siécle. Ceci est le reflet
de I'amélioration des conditions de santé et de nutrition et continue a s'observer dans les

pays dits en voie de développement et dans le milieu rural [1/2].

2. Chronologie des changements morphologiques

La puberté est cotée selon les stades de Tanner, du stade 1 (impubere) au stade 5
(puberté achevée) (tableau 1, figure 1).

Les premiers signes cliniques de puberté apparaissent dans 95% des cas entre 8 et 13
ans chez la fille et entre 9 et 14 ans chez le gargon.

La puberté est considérée comme précoce chez une fille si les signes d'oestrogénisation
apparaissent avant 8 ans, et chez le garcon si les premiers signes de développement
pubertaire apparaissent avant 9 ans.

On parle de retard pubertaire si aucun signe de puberté n’est noté a 13 ans chez la fille ou

14 ans chez le garcon ou si une durée de plus de 4 ans s’est écoulée entre 'apparition des
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premiers signes pubertaires et I'apparition des régles chez la fille ou le développement
pubertaire complet chez le gargon.

L’age osseux apprécié par comparaison a des atlas de référence (atlas de Greulich et
Pyle, de Sempé) basé sur la radiographie de la main et du poignet, est un excellent
marqueur de maturation globale. Il présente une meilleure corrélation que I'age réel avec

les premiers signes de puberté [3].

21 Chez la fille

Chez la fille on cote la puberté selon les stades de Tanner de la fagon suivante :
développement mammaire (de S1 a S5), pilosité pubienne (de P1 a P5), pilosité axillaire
(de A1 a A5), apparition des régles (RO ou R1) [4].

Le premier signe de la puberté est en général 'apparition des glandes mammaires ou
thélarche, elle se produit en moyenne vers I'dge chronologique de 10.5-11 ans (4ge
osseux de 11 ans) et atteint son stade adulte en 4 ans environ.

La pilosité pubienne apparait souvent 6 mois plus tard et peut prendre son aspect adulte
en 2-3 ans. Elle est suivie de 'apparition de la pilosité axillaire (12 a 18 mois plus tard) qui
évolue également en 2-3 ans.

La vulve se pigmente, elle modifie son orientation en passant d’une position relativement
frontale ou elle regarde vers I'avant a la position horizontale ou elle regarde vers le bas.
Son aspect change : épaississement des petites lévres, accroissement de la taille des
grandes lévres et du clitoris. La production d’oestrogénes induit une acidification du milieu,
les sécrétions vaginales augmentent.

En échographie pelvienne, on retrouve aprés le début de la puberté, une longueur utérine
supérieure a 35 mm, une épaisseur du corps supérieure &8 1 cm et un rapport corps/col
supérieur a 1 avec un aspect piriforme de ['utérus et apparition d’'une ligne de vacuité
correspondant a 'endometre. Un axe ovarien supérieur a 3 cm et/ou un volume ovarien
supérieur a 3 cm3 avec présence de follicules signe également le début pubertaire [5].

Les premiéeres régles ou ménarches apparaissent 2-2.5 ans aprés |'apparition des premiers
signes de développement pubertaire (maximum 4 ans aprés). Elles deviennent cycliques
18 a 24 mois aprés leur apparition. Le taux de fécondité normal n'est souvent atteint
gu'aprés 18 ans [6].

L’apparition de lésions acnéiques ne se développe que tardivement (15-16 ans).
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2.2 Chez le gargon

Chez le gargons on cote la puberté selon les stades de Tanner: développement des
organes génitaux externes (de G1 a G5; taille des testicules en longueur et en largeur,
taille de la verge en longueur et en largeur ou en circonférence), pilosité pubienne (de P1 a
P5) et axillaire (de A1 a A5) [7].

Le premier signe clinique de la puberté est 'augmentation du volume testiculaire, il se
produit en moyenne vers I'age chronologique de 12-13 ans (4ge osseux de 13 ans). Un
volume supérieur & 4 ml ou une longueur supérieure a 25 mm signe le début de la puberté.
Pendant la puberté, les tubes séminiféres s’allongent et se pelotonnent, leur diamétre
s'accroit, ce développement des tubes est le principal responsable de I'accroissement du
volume testiculaire.

La pilosité pubienne apparait environ 6 mois apres le début du développement des
testicules et évolue sur 2-3 ans, le scrotum se pigmente.

L’augmentation de la taille de la verge commence environ 1 an aprés 'augmentation du
volume testiculaire.

Par la suite se développe la pilosité axillaire puis faciale et corporelle, ainsi que la
modification de la voix.

La sudation prend une odeur caractéristique et la peau change de texture (séborrhée,
acné).

La prostate et les vésicules séminales se développent en réponse a 'augmentation de la
testostérone circulante.

Les premiéres éjaculations surviennent en moyenne vers 14 ans et précédent d’environ 6
mois I'apparition de spermatozoides dans les urines [2].

Une gynécomastie bilatérale peut apparaitre dans 60% des cas et régresse classiquement
en quelques mois, elle dure rarement plus de 2 ans. Elle fait partie de la puberté masculine

normale.
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T T
A. La pilosité pubienne

P1 Absence de pilosité
P2 Quelques poils longs sur le pubis
P3 Pilosité pubienne au dessus de la symphyse

P4 Pilosité pubienne fournie

P5 La pilosité s’étend a la racine de la cuisse et s’allonge vers 'ombilic chez le gargon
i B B . T —

B. Le déVeloppement mammaire

S1 Absence de développement mammaire
$2 Petit bourgeon mammaire avec élargissement de I'aréole

S3 La glande mammaire dépasse la surface de I'aréole

S4 Développement maximum du sein (apparition d’un sillon sous mammaire). Saillie
de I'aréole et du mamelon sur le sein

S5 Aspect adulte. Disparition de la saillie de I'aréole.

C. Le développement des organes génitaux externes du garcon

G1 Testicules et verge de taille infantile T
G2 Augmentation du volume testiculaire de 4 a 6 ml (L 25 & 30 mm)
G3 Poursuite de 'accroissement testiculaire de 6 a 12 ml (L 30 & 40 mm)

G4 Accroissement testiculaire de 12 a 16 ml (L 40-50 mm) et de la verge
G5 Morphologie adulte

Tableau 1 : Les stades du développement pubertaire adaptés selon Tanner

[Tiré de : ITEM 38 : Puberté normale et pathologique. Polycopié. Collége des enseignants
d’Endocrinologie, Diabéte et Maladies Métaboliques. Mise a jour Novembre 2002.]
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Figure 1 : Les stades du développement pubertaire selon Tanner
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3. Croissance pubertaire

3.1 Mécanisme

La période pubertaire est précédée d’'une période de croissance minimale (ralentissement
pré-pubertaire), a laquelle fait suite une augmentation de la vitesse de croissance.

Au cours de la puberté, il se produit une augmentation de la production d’hormone de
croissance par augmentation de la fréquence et de 'amplitude des pulses de sécrétion de
GH secondaire a l'augmentation des stéroides sexuels. Le mécanisme par lequel les
stéroides sexuels stimulent la sécrétion de GH est mal précisé. La GH agit via la sécrétion
d’'IGF-1 avec les estrogénes pour induire la poussée de croissance pubertaire [8]. Les
oestrogénes sont également responsables dans les deux sexes de la soudure définitive
des cartilages de croissance.

A la puberté, le segment inférieur présente un pic de croissance précédant de 6 mois celui
du tronc. Cette particularité peut donner a certains adolescents un aspect dysharmonieux

avec de longues jambes et un petit tronc.

3.2 Chez la fille

Le démarrage de la croissance pubertaire est chez la fille synchrone des premiers signes
pubertaire vers 10.5 ans. La poussée de croissance peut méme survenir avant le
développement mammaire chez 20% des filles [6]. La vitesse de croissance passe de 5
cm/an avant la puberté a un maximum de 8 cm/an vers I'dge de 12 ans.

En moyenne, les filles prennent 25 cm pendant leur puberté.

3.3 Chez le gargon

Le démarrage de la croissance pubertaire est retardé d’'un an par rapport a I'apparition des
premiers signes pubertaires. La vitesse de croissance passe de 5 cm/an avant la puberté a
un maximum de 10 cm/an vers I'dge de 14 ans.

En moyenne, les garcons prennent 28 cm pendant leur puberté.

3.4 Ecart de taille entre les 2 sexes

La taille moyenne de I'hnomme adulte est supérieure de 12.5 cm a celle des femmes. Cette

différence tient principalement dans le fait que les garcons font leur pic de croissance
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pubertaire 2 ans plus tard que les filles et sont plus grands d’environ 10 cm lors de leur

démarrage pubertaire. De plus, 'amplitude de leur pic pubertaire est plus importante.

4. Le changement de composition corporelle

En période pré-pubertaire, le poids évolue de fagon continue, la part de masse maigre
(masse squelettique et musculaire) et de masse grasse est comparable dans les deux
sexes.

On assiste a une augmentation de I'accroissement pondéral dés 6 ans chez la fille et dés 9
ans et demi chez le gargon. La masse squelettique et musculaire devient plus importante
dans le sexe masculin et la masse graisseuse devient deux fois plus importante dans le

sexe féminin.

5. Variantes de la puberté normale

Il peut exister une variation dans I'apparition des signes cliniques de la puberté. Ceci est,
pour une raison inconnue, plus fréquent chez la fille que chez le garcon. C'est ce qu'on

appelle parfois, les pubertés dissociées [8].

5.1 Pubarche précoce

Il s’agit de l'apparition isolée d’une pilosité pubienne, associée ou non a une pilosité
axillaire qui survient dans 80% des cas chez les filles. Elle correspond a une maturation
surrénalienne précoce que I'on appelle adrénarche précoce avec un taux de DHA et de
DHAS élevé. Il faut dans ce cas éliminer une forme tardive d’hyperplasie congénitale des
surrénales (dosage de la 17 OH-progestérone) et une tumeur sécrétant les androgenes

(dosage de la testostérone).

5.2 Thélarche précoce

Une poussée mammaire peut survenir a n'importe quel &ge aprés la naissance ou se
présenter comme une crise génitale se prolongeant au-dela de la premiére année de vie.
Dans ce cas le développement des seins est isolé, il ne s’associe pas au développement
d’une pilosité sexuelle ni a une accélération de la vitesse de croissance ou a une avance

significative d’age osseux. De plus, le taux plasmatique d’oestradiol est pré-pubére.
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5.3 Ménarche précoce

Rarement, des régles peuvent survenir en I'absence de tout changement morphologique
de la puberté. Cependant, ce saignement peut étre en rapport avec une tumeur ou un
corps étranger intra-vaginal et un examen gynécologique doit étre realisé au moindre

doute.

B. Physiologie de I'axe gonadotrope au cours

du développement

On décrit 3 périodes caractérisées par des schémas distincts de la sécrétion des
gonadotrophines : la mise en fonction des cellules gonadotropes pendant la vie foetale, la
régression de leur activité pendant I'enfance et la reprise d'activité a 'adolescence.

L’activation de l'axe gonadotrope est sous le contrle de neurones localisés dans
I'hypothalamus antérieur et possédant une capacité intrinséque a la dépolarisation
coordonnée. Cette dépolarisation coordonnée permet la libération pulsatile de GnRH dans
le sang porte hypothalamo-hypophysaire par leurs terminaisons nerveuses au niveau de

I'’éminence médiane [1/9].

1. En période néonatale

L’initiation et le maintien des fonctions de procréation dans I'espéce humaine sont liés a la
sécrétion pulsatile de GnRH par I'hypothalamus.

L'existence d’un pic post-natal de testostérone entre la naissance et le 5°™ mois de vie
chez le foetus masculin a été montré par MG. Forest [10]. La sécrétion de testostérone est
élevée a la naissance, puis s’abaisse rapidement au cours de la premiére semaine de vie
pour atteindre des valeurs basses autour de 0.2ng/ml (0.7nmol/l). Puis, vers le 10-15°™
jour de vie, les concentrations de testostérone s’élevent pour atteindre leurs valeurs
maximales entre 1 et 2 mois de vie (environ 3ng/ml). Ce pic de sécrétion serait en rapport
avec une activation transitoire post-natale de 'axe gonadotrope. On observe en effet une
élévation des concentrations de LH et de FSH a cette période. Ce pic post-natal de
testostérone jouerait un réle trés important dans le développement des organes génitaux
externes chez les nourrissons [11]. Son absence aggraverait le syndrome d’hypo-

virilisation en cas d’hypogonadisme. En fin de grossesse, le foetus est exposé a de fortes

- 28 -



concentrations d’androgénes d’origine testiculaire sous l'effet de 'HCG et d'oestrogénes
d’origine placentaire. A I'accouchement, la chute du taux d’hormones maternelles entraine
chez le nouveau-né une levée du retro-contréle inhibiteur des oestrogénes sur son axe
hypothalamo-hypophysaire, d’ou une élévation secondaire de LH entrainant une sécrétion
de testostérone avec une prolifération des cellules de Leydig, qui explique le pic post-natal
de testostérone. Les concentrations de FSH s’élevent également apres la naissance mais
de fagon moins nette que celles de LH, ceci entrainant une sécrétion d’inhibine B, dont la
sécrétion est maximale autour du 3°™® mois de vie avec une prolifération des cellules de
Sertoli [12]. De plus, ce pic post-natal de testostérone jouerait un réle pour le
développement de la spermatogenése a la puberté, les gonocytes se transformant en
spermatogonies sous l'influence du pic post-natal de testostérone. En effet, on peut penser
que son absence explique la difficulté a induire la spermatogenése a I'dge adulte chez les
patients porteurs d’hypogonadisme hypogonadotrope. De plus, un traitement par LH et
FSH recombinante dans les premiers mois de vie pourrait permettre d’améliorer la fertilité
des ces patients [13/14]. Aprés 6 mois de vie, les concentrations de testostérone, de LH et
de FSH diminuent de méme que le nombre de spermatogonies.

Dans les deux sexes, aprés 'age de 6 mois le complexe hypothalamo-hypophysaire se
met au repos jusqu’au début de la phase pubertaire mais la sécrétion de FSH reste ample
chez la petite file jusque I'dge de 2-4 ans. Le seuil de sensibilité de I'hypothalamus aux
stéroides sexuels qui était élevé a la naissance (rétrocontréle négatif), s'abaisse et reste
bas pendant toute la période pré-pubertaire, puis s’éléve a nouveau au moment de la
puberté. Ce phénoméne est bien illustré a la fois chez les patientes atteintes d'un
syndrome de Turner et chez les garcons agonadiques, qui, contrairement a ce que l'on
pourrait penser, ne présentent pas d’élévation de leurs gonadotrophines pendant 'enfance

mais seulement a partir de 'dge normal de la puberté.

2. A la puberté

2.1 L’adrénarche

L’adrénarche ou puberté surrénalienne correspond a une augmentation brutale de la

production des androgénes surrénaliens, essentiellement la déhydroépiandrostérone
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(DHA) et son sulfate (DHAS), qui interviennent dans le développement de la pilosité
sexuelle.

Elle survient au méme age chez les filles et les garcons et précede de 2 & 4 ans I'age de la
puberté gonadique ou gonadarche.

Elle est contemporaine du développement de la zone réticulée de la surrénale qui ne
survient qu’a partir de 6-7 ans. A la naissance, les taux de DHA et DHAS sont
comparables a ceux de l'adulte puis diminuent avec linvolution de la zone foetale du
cortex surrénalien. Jusque 'age de 6-7 ans ces taux sont trés faibles puis ré-augmentent
brutalement, ils continuent ensuite a augmenter au cours de la puberté. A I'age adulte, les
taux de DHAS sont plus élevés chez 'lhomme que chez la femme du fait d'une sécrétion
testiculaire additive.

2.2 La gonadarche

2.2.1 GnRH, FSH, LH

Au début de la puberté, on assiste a une augmentation de la fréquence et de I'amplitude
des pulses de GnRH puis de LH et FSH due en partie a une élévation du seuil de
sensibilité du gonadostat. L’activation de 'axe gonadotrope débute par une sécrétion
nocturne de gonadotrophines, avec persistance de sécrétions pré-pubéres pendant la
journée. Par la suite, la sécrétion de gonadotrophines devient permanente. Chez la fille, la
réponse des gonadotrophines au test a la GnRH montre une sécrétion plus importante de
LH que de FSH contrairement a la période pré-pubertaire ou la réponse de FSH est
supérieure a celle de LH. Chez le gargon, la hausse de FSH entraine un développement
des tubes séminiferes, celle de LH une stimulation des cellules de Leydig et une élévation
de la testostérone (>20pg/ml). Chez la fille, les taux d’estradiol (>0.5 ng/ml) puis de

progestérone sécrétés par les ovaires augmentent.

2.2.2 Pulsatilité des neurones a GnRH

La mise en route de la puberté résulte de I'établissement d’'une pulsatilité dans la sécrétion
de GnRH. La sécrétion de GnRH doit étre synchronisée pour entrainer une relache
pulsatile mesurable de GnRH. Ceci implique que les cellules 8 GnRH communiquent entre
elles. Cependant il existe probablement un autre mécanisme générateur de pulses puisque
une sécrétion pulsatile de GnRH persiste aprés déconnexion des cellules a GnRH entre

elles.
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2.2.3 Neuromodulation de la sécrétion de GnRH

Des neuromodulateurs de la sécrétion de GnRH proviendraient d’autres cellules du
systéme nerveux central notamment des cellules gliales par lintermédiaire de leur
production de TGFa ou denzymes contrdlant la synthése et la dégradation des
neuropeptides ou neurotransmetteurs (ex : glutaminase impliquée dans la sécrétion de
GnRH chez le rat).

Par ailleurs, il a été montré que de nombreux neurotransmetteurs ont un effet sur la
sécrétion de GnRH. Certains ont un effet inhibiteur (glucocorticoides, mélatonine,
somatostatine, VIP, CRF, ACTH, prolactine, oxytocine, vasopressine, ANF, facteur
d’activation plaquettaire), d’'autres un effet stimulant (histamine, prostaglandine E2,
galanine, aMSH, insuline, neurotensine, EGF, TGFa, NO...) soit les deux (dopamine,
noradrénaline, adrénaline, glutamate, GABA, substance P, opiacés, neuropeptide Y, IGF |,
interleukine 1...).

Ces dernieres années, les avancées en neuro-endocrinologie et génétique moléculaire ont
permis de comprendre un peu mieux les facteurs controlant I'initiation de la puberté. On
savait déja que la sécrétion de GnRH était régulée par les cellules gliales par
lintermédiaire de facteurs sécrétés par les cellules gliales elles mémes. De plus, le
déclenchement pubertaire serait secondaire a un remodelage synaptique important et a
une augmentation de [lactivité transcriptionnelle de génes impliqués dans Ila
communication bidirectionnelle inter-neuronales et entre les cellules gliales et les
neurones. Une surexpression hypothalamique des génes suppresseurs de tumeurs au
moment de la puberté suggérerait un réle de ces génes également comme facteur de
régulation pour l'initiation de la puberté [15].

2.2.4 Le rétrocontréle positif

En fin de puberté, chez la fille en particulier, apparait un mécanisme de rétrocontrole
positif. En effet, lorsqu’un taux suffisamment élevé d’estradiol est sécrété, il se produit
alors un pic de LH ovulatoire. Ensuite se met en place une sécrétion cyclique de

gonadotrophines nécessaire au déroulement mensuel de I'ovulation et des régles.
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2.3 Nutrition et déclenchement pubertaire

De nombreuses études établissent un lien entre nutrition et puberté. Dés 1974, Frish et al.
suggéraient qu’'un poids limite était indispensable a I'apparition des premiéres régles. Ce
poids critique serait de 47.8 +/-0.5 kg [16]. Cette théorie est trés discutée et elle a des
exceptions évidentes par exemple en cas de puberté précoce ou elle peut se déclencher
pour un poids tres inférieur. Cependant, une nutrition optimale est nécessaire a l'initiation
et au maintien de cycles menstruels normaux. Le je(ine est capable d’induire une inhibition

de la sécrétion pulsatile de LH, méme a court terme.

C. Retard pubertaire et hypogonadisme

On parle de retard pubertaire si aucun signe de puberté n’est noté a 13 ans chez la fille ou
14 ans chez le gargon ou si une durée de plus de 4 ans s’est écoulée entre I'apparition des
premiers signes pubertaires et I'apparition des regles chez la fille ou le développement
pubertaire complet chez le garcon.

Dans cette situation, il est primordial de distinguer un « retard simple » de démarrage de la
puberté, qui est une variante de la normale, d'un hypogonadisme hyper ou hypo-
gonadotrope en rapport avec une pathologie organique [17].

1. Hypogonadisme hypergonadotrope

1.1 Hypogonadisme hypergonadotrope congénital

L’hypogonadisme hypergonadotrope est lié a une insuffisance d’origine gonadique. La

réalisation d’'un caryotype dans le bilan étiologique est indispensable.

1.1.1  Le syndrome de Turner chez la fille (45, X)

Sa fréquence est de 'ordre de 1 /2500 naissance féminine.

Le phénotype est féminin mais avec un morphotype parfois anormal : pterygium colli,
micrognathie, thorax en bouclier, cubitus valgus, genu valgum, scoliose, ...

Le diagnostic peut ne pas avoir été fait pendant I'enfance devant la petite taille (en partie
lie a la délétion du géne SHOX, Short stature homebox containing gene) surtout si une
mosaique est retrouvée au caryotype. Un diagnostic étiologique de petite taille chez la fille

impose la réalisation d'un caryotype. Le syndrome malformatif (coarctation de l'aorte,
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anomalies rénales...) peut étre discret voire méme absent. La puberté peut également
débuter spontanément.

La présence de matériel Y détectable au caryotype ou par PCR justifie I'exérése
chirurgicale préventive des gonades dysgénésiques, trés susceptibles de dégénérescence,

le gonadoblastome étant la tumeur la plus fréquente.

1.1.2 Le syndrome de Klinefelter chez le gargon (47, XXY)

[l touche environ 1 garcon / 1000.

Le caryotype le plus fréquent est 47, XXY mais le sujet peut étre 48, XXXY ; 49, XXXXY ;
48, XXYY.

La morphologie est de type eunuchoide et une gynécomastie est frequemment observée.
La taille des testicules ne dépasse pas 35mm de longueur chez I'adulte et ils sont de
consistance ferme. Le développement psycho-intellectuel est souvent insuffisant. En
général il n'y a pas de retard pubertaire mais plutét un ralentissement ou un arrét de la
puberté. Les taux de testostérone n’atteignent jamais les valeurs normales adultes. Une
hyalinisation et une fibrose des tubes séminiféres se développent a partir de la puberté et
le déficit gonadique s’accentue progressivement.

La prévalence de cancer du sein et de tumeurs médiastinales germinales est accrue.

1.1.3 Les dysgénésies gonadiques

v Les dysgénésies gonadiques pures 46, XX

Le phénotype est féminin, la taille est normale et il existe une insuffisance ovarienne

primitive. On retrouve un impubérisme et une aménorrhée primaire.

v Les dysgénésies gonadiques pures 46, XY

Elles sont dues a des anomalies génétiques hétérogenes : délétion du bras court de
'Y, mutation du géne SRY (Sex determining Region Y), ou de génes autosomiques.
Dans sa forme compléte le phénotype est féminin avec impubérisme.

Les gonades sont retirées pour prévenir le risque de gonadoblastome.

v La dysgénésie gonadique mixte (45, X/46, XY)

Il existe dans ce cas frequemment une malformation génitale externe diagnostiquée
a la naissance. Il y a alors coexistence d'un testicule d'un coté et d‘une gonade

dysgénétique en bandelette de I'autre (streak).
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v Autres dysgénésies gonadiques...

1.1.4 Insensibilité aux androgénes

Le plus souvent, ce sont des sujets au phénotype féminin avec un caryotype 46 XY qui
présentent une absence de pilosité et une aménorrhée primaire, la poitrine se développe.
Les testicules sont intra-abdominaux ou inguinaux.

Il s’agit d'une mutation du géne des récepteurs aux androgénes situé sur le chromosome
X.

Une enquéte familiale approfondie peut retrouver d’autres cas.

La testostérone est normale ou élevée et les gonadotrophines s’élévent a la puberté.

1.1.5 Troubles de la stéroidogenéese

v" Déficit en 17 hydroxylase

Le mode de transmission est autosomique récessif (mutation du géne CYP17) et
entraine un déficit en précurseurs du cortisol, des androgénes et des oestrogénes
gonadiques et surrénaliens. Les sujets 46 XY sont de phénotype féminin et le retard
pubertaire existe quel que soit le caryotype. Il s’associe a cette symptomatologie
une hypertension artérielle avec alcalose métabolique et hyperkaliémie par
sécrétion escessive de désoxycorticostérone. Les taux de rénine et d’aldostérone
sont effondrés.

La mutation du géne CYP 17 peut n’entrainer qu’'un défaut d'activité de la 17-20
lyase, le taux d’androgénes et d’cestrogénes est alors insuffisant ainsi que les taux
de DHA (déhydroépiandrostérone), DHAS (sulfate de déhydroépiandrostérone), et

d’androsténedione.

v" Déficit en aromatase

Le mode de transmission est autosomique récessif par mutation du géne CYP 19. A
la puberté, les filles présentent une virilisation progressive sans caractére sexuel

secondaire féminin. Les ovaires sont porteurs de multiples kystes.

v' Hyperplasie lipoide congénitale des surrénales par mutation de la protéine STAR

(Steroidogenic Acute Requlatory protein) et mutation de la 20-22 desmolase

La maladie est de transmission récessive concernant soit le géne STAR impliqué

dans le transport du cholestérol entre les deux membranes de la mitochondrie, soit
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le géne CYP11A (gene de la 20-22 demolase) responsable de la coupure de la
chaine latérale du cholestérol. La premiére étape de la stéroidogenese (conversion
du cholestérol en prégnénolone) est alors bloquée. Le risque de décés par
insuffisance surrénalienne aigué est trés élevé en période post-natale.

Les sujets 46 XY présentent un pseudohermaphrodisme masculin alors que les
sujets 46 XX sont de phénotype féminin. Les filles 46 XX développent une puberté
mais avec un hypogonadisme hypergonadotrope car la stéroidogenése ovarienne

est insuffisante.

1.1.6  Pseudo-hypoparathyroidie la

Elle est de transmission dominante autosomique.

La pseudo-hypoparathyroidie de type la est due a un défaut d’activité de la protéine Gs
avec une résistance du rein a l'action de la parathormone. Elle peut dans certains cas
s’accompagner de résistance a la TSH avec une hypothyroidie ou d'une résistance aux
gonadotrophines. Cliniguement, ces patients présentent un retard statural, une obésité et
des calcifications sous cutanées. Biologiquement, la PTH est élevée, il y a une

hypocalcémie et une hyperphosphatéemie.

1.1.7  Mutation des récepteurs aux gonadotrophines

Elles sont rares et peuvent étre responsables d’'insuffisance ovarienne génétique.

v" Mutation du géne du récepteur de la FSH

Elle peut étre responsable chez la femme d’une insuffisance ovarienne primitive et
chez les hommes d’'une symptomatologie allant de I'azoospermie a une fertilité

normale.

v" Mutation du géne du récepteur de la LH

Elle peut étre responsable chez les femmes d‘une aménorrhée primaire avec un
développement pubertaire variable. Chez les sujets XY, le phénotype peut étre

féminin complet ou présenter différents degrés d’ambiguité sexuelle.

-35-



1.2 Hypogonadisme hypergonadotrope acquis

L’hypogonadisme hypogonadotrope acquis peut étre en rapport avec des antécédents de
chimiothérapie (utilisation d’agents alkylants surtout délétéres sur la fonction ovarienne) ou
de radiothérapie abdomino-pelvienne (des doses faibles entrainent une atteinte de la
lignée germinale et des doses un peu plus fortes entrainent une insuffisance leydigienne
chez le garcon). Une chirurgie testiculaire (par exemple : cryptorchidie opérée avec 1ésion
vasculaire), une pathologie infectieuse (oreillons) peut également étre en cause. Il peut
s’'agir aussi d'une pathologie auto-immune (orchite ou ovarite auto-immune) qui peut
parfois s'intégrer dans un tableau de polyendocrinopathie auto-immune (diabéte de type |,
thyroidite de Hashimoto, maladie de Basedow, insuffisance surrénale...) ou d'une
pathologie métabolique (galactosémie chez la fille).

L’anorchie bilatérale est une étiologie rare dont le mécanisme reste inconnu. La perte de
tissu testiculaire semble se dérouler en post-natal puisque la formation des organes
génitaux externes est normale témoignant d’'une synthése hormonale normale en période

anté-natale. L’AMH et la testostérone aprés test HCG sont indétectables.

2. Retard pubertaire a gonadotrophines basses

[1/18/19/20/21]

2.1 Hypogonadisme hypogonadotrope

2.1.1 Hypogonadisme hypogonadotrope fonctionnel

Le retard pubertaire peut étre rattaché a une pathologie générale, il est alors réversible
aprés traitement spécifique de la maladie en question. Il peut s'agir de maladies
chroniques : insuffisances rénale, respiratoire, hématologique (thalassémie majeure),
cardiaque ; de pathologies tumorales, inflammatoires ou métaboliques; de déficit
nutritionnel par malabsorption (maladie coeliaque ...) ou malnutrition. On retrouve
également des causes endocriniennes telles que I'hypothyroidie, I'hypercorticisme,
I'hyperprolactinémie, le déficit isolé en GH, ou le retard pubertaire est également associé
au retard de I'adge osseux.

Les causes psychiques ou sociales sont fréquentes: des situations socio-familiales

défavorables peuvent non seulement entrainer un retard de croissance (nanisme psycho-
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social) mais aussi inhiber le développement pubertaire. Le stress est une cause classique
d’aménorrhée secondaire (placement en internat, annonce d’'un déceés...). L'anorexie
mentale est la cause la plus fréquente d’hypogonadisme hypogonadotrope de la fille, celui-
ci étant lié au moins en partie a la perte de poids, mais cette aménorrhée peut apparaitre
avant méme que la maladie ne soit patente et peut persister durant les mois suivant la
reprise pondérale.

De plus, certaines activités sportives lorsqu’elles sont pratiquées de fagon excessive
peuvent inhiber le déclenchement pubertaire. C'est le cas de la danse classique, de la
gymnastique et de l'athlétisme. La sécrétion de LHRH pourrait étre inhibée au moins en
partie par la voie des B endorphines. L’anorexie souvent associée et 'amaigrissement ainsi
que le stress de la compétition peuvent également intervenir dans le déclenchement de cet
hypogonadisme. Ces troubles (puberté retardée, aménorrhée primaire voire secondaire)
régressent quand I'activité physique soutenue est interrompue parfois méme avant toute
reprise de poids.

2.1.2 Hypogonadisme hypogonadotrope acquis

Ceux-ci associent en général d’autres déficits antéhypophysaires. Le déficit somatotrope

est le plus évident car il entraine une cassure de la courbe de croissance.

v" Etiologie tumorale :

Dans tous les cas, une IRM cérébrale et de la région hypothalamo-hypophysaire
doit étre réalisée a la recherche d’'une tumeur. Le craniopharyngiome est alors la
cause la plus fréquente. En dehors d'un déficit anté-hypophysaire voire post-
hypophysaire, la tumeur peut entrainer des céphalées, une hypertension
intracranienne, une baisse de l'acuité visuelle, une hémi-anopsie bitemporale. Sa
localisation est le plus souvent intra et supra-seliaire, parfois strictement intra-
sellaire. Elle comporte un contingent charnu et/ou kystique et parfois des
calcifications. Les petites tumeurs sont parfois simplement surveillées. La plupart du
temps une chirurgie par voie transphénoidale ou par craniotomie est réalisée et
parfois peut étre complétée par une radiothérapie en cas d’exérése incompléte ou
de récidive et surtout si le résidu est évolutif.

D’autres tumeurs peuvent étre retrouvées : dysgerminome, astrocytome, gliome

hypothalamique, gliome des voies optiques, méningiome, tumeurs hypophysaires.
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Une hyperprolactiémie dite de déconnexion hypothalamo-hypophysaire peut revéler
le processus tumoral.

A noter que I'hydrocéphalie non tumorale peut se compliquer également d’'un retard
pubertaire attribué a la compression hypothalamo-hypophysaire par le troisiéme
ventricule distendu.

Etiologie inflammatoire (hypophysite) :

Le seul examen permettant un diagnostic de certitude est I'examen

anatomopathologique apres biopsie. Il est rarement réalisable en pratique.

Etiologie infiltrative :

L’histiocytose langherhansienne entraine plus fréquemment un diabéte insipide
gu’un déficit gonadotrope ou somatotrope. On retrouve une infiltration de la tige
pituitaire a I'IRM ainsi que de possibles Iésions osseuses (créne, bassin, cotes
omoplate, os longs, vertébres) voire cutanées (dermite séborrhéique), pulmonaire
(syndrome interstitiel), hépatiques ou spléniques. Le diagnostic est histologique.

Exceptionnellement on retrouve une sarcoidose ou une tuberculose.

Etiologie iatrogénique :

L’irradiation cranienne a forte dose (>35 grays) pour une tumeur du systéme
nerveux central peut entrainer un déficit gonadotrope. Il s’y associe le plus souvent

un déficit en hormone de croissance [22]

Etiologie traumatigue

Un traumatisme cranien grave est une cause rare d’hypogonadisme, un tel
traumatisme entraine un déficit en hormone de croissance bien plus frequemment
qu’'un déficit en gonadotrophines. Les traumatismes neuro-chirurgicaux peuvent
également étre impliqués. La recherche d'un déficit hypophysaire devrait étre

systématique au decours d’un traumatisme crénien sévere.
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v' Etiologie hématologique :

La thalassémie majeure peut s’accompagner d'un retard pubertaire secondaire a
des dépdts de fer dans I'hypophyse (mais aussi dans le testicule). La chélation du

fer avant I'dge de 10 ans permettrait de le prévenir.

2.1.3 Hypogonadisme hypogonadotrope congénital

2.1.3.1 Clinique

v" En période néonatale [9]

Il doit étre évoqué en cas de micropénis (longueur de verge < 2.5 cm chez le
nouveau-né a terme selon les courbes de Shonfeld) et/ou d'une cryptorchidie uni-
ou bilatérale chez un nouveau-né de sexe masculin. Le micropénis est dans ce cas
attribué a Pabsence de stimulation intra-utérine du testicule au cours du 2°™®

trimestre de grossesse et a I'absence de pic post-natal de testostérone.

v" Ala puberté [18]

Le plus souvent, le diagnostic est suspecté chez le garcon aprés I'dge de 14 ans

devant une absence de développement pubertaire.

Parfois une pilosité pubienne et axillaire s'est developpée en rapport avec la
production d’androgénes surrénaliens.

L’hypogonadisme hypogonadotrope peut étre partiel, il existe alors un certain degré
de développement pubertaire.

Pendant I'enfance, la croissance staturale se fait normalement mais il n'y a pas de
pic de croissance pubertaire.

Quand le diagnostic est tardif, on assiste a un retard d’age osseux pouvant
s’associer a un certain degré d’ostéopénie.

Quand le diagnostic est fait a I'dge adulte, le phénotype peut étre de type
eunuchoide (distance téte/pubis < pubis/sol), il y a par ailleurs un impubérisme
(micropénis, testicules de volume infantile, le scrotum est lisse et non pigmenté),
une pilosité pubienne et axillaire limitée, une absence de lobes frontaux au niveau
capillaire, une voix infantile, des masses musculaires faiblement développées, un

morphotype féminin et des troubles de la libido.
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Dans le sexe féminin, le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope n'est en
général pas poseé a la naissance, en dehors d’'un éventuel dépistage familial, mais a
la puberté devant un retard de développement pubertaire allant de I'impuberisme
complet a un développement pubertaire partiel avec aménorrhée primaire voire

secondaire.

D’autres signes cliniques doivent étre recherchés pouvant orienter vers un
syndrome de Kallmann-de Morsier :
» troubles de 'odorat (hyposmie, anosmie)
» Manifestations neurologiques (syncinésies d’imitation,
dyspraxies manuelles, syndrome cérébelleux)
> Malformations associées (agénésie rénale, agénésie
dentaire, surdité).

2.1.3.2 Biologie

Le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope associe :

v Un_dosage des stéroides sexuels (testostérone, oestradiol) par dosage radio-

immunologique.

Les nouveau-nés ne présentent pas de pic post-natal de testostérone (a JO entre 3 et 12h
de vie et autour du 2°™ mois de vie).

La testostostéronémie reste basse a I'dge normal de la puberté. Ce taux peut étre a la
limite inférieure de la normale en cas d’hypogonadisme partiel, il est bas en cas

d’hypogonadisme complet.

v" Un test hCG chez le garcon (a éviter chez la fille : risque de kystes hémorragiques de
Fovaire).

Si la consultation se fait au-dela de I'age normal du pic de testostérone, un test hCG est

réalisé. Selon les équipes, plusieurs protocoles d’injections existent. Un protocole court,
par exemple, comprend une injection de 100 Ul dhCG par jour pendant 3 jours chez
'enfant, ou deux injections de 2000 Ul a 72 heures d’intervalle chez I'adolescent. Un
protocole long consiste en une injection de 1500 Ul un jour sur deux pendant 14 jours.

La testostéronémie est dosée a JO avant toute injection et 24 h aprés la derniere injection.
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La réponse est variable en fonction de 'dge du patient. Durant I'enfance, le taux de
testostérone augmente de 5 a 10 fois. Pendant la puberté, le taux de base étant plus
élevé, 'augmentation est moins importante (de 2 a 3 fois). Certaines équipes utilisent
d’emblée le test long ; d’autres préferent réaliser un test court en premiére intention puis un
test long en cas de mauvaise réponse au premier test [23].

La faible élévation de la testostérone aprés hCG est en faveur d'un déficit gonadotrope
(réponse normale chez I'enfant pré-pubére = 2ng/ml-7nmol/l) [24].

v Un _dosage des gonadotrophines plasmatiques par méthode immunoradiométrique
(IRMA) ou immunofluométrique (IFMA).

Les gonadotrophines sont basses ou indétectables en cas de déficit complet mais peuvent

étre normales en cas de déficit partiel. Leur intérét diagnostique est cependant trés limité
en raison de leur sécrétion pulsatile. Ces taux prennent une valeur diagnostique quand
'age osseux dépasse nettement 11 ans (age auquel la puberté aurait da débuter), car
avant, ces taux bas ne permettent pas de faire la distinction entre hypogonadisme et retard

pubertaire simple.

v" Un dosage répété de LH et de FSH aprés injection de 100 uyg de GnRH.

Normalement les taux de LH sont multipliés par 3 a 6 fois et ceux de FSH par 1,5 a 2 fois

mais ce test ne permet pas de distinguer les déficits d'origine hypothalamique ou
hypophysaire. En cas de déficit d'origine hypothalamique, la réponse est le plus souvent
insuffisante. La distinction entre déficit hypothalamique et hypophysaire pourrait reposer
sur la prolongation ou la répétition de I'épreuve, révélant une réponse toujours tres faible
en cas de déficit d'origine hypophysaire et une élévation de la réponse en cas de déficit
d’origine hypothalamique. Ceci n’est pas réalisé en pratique courante.

Une réponse normale de type pré-pubertaire voire pubertaire pour P'une des deux
gonadotrophines ne permet pas d’éliminer un hypogonadisme, car ce type de réponse
s'observe dans les déficits d'origine hypothalamique. Une réponse normale de type
impubére ne permet pas la distinction entre déficit gonadotrope et retard pubertaire simple
sauf si 'dge osseux a nettement dépassé 11 ans. |l s’agit alors plus probablement d’un
déficit gonadotrope. Ce test de stimulation a la GnRH n’est donc pas un test trés sensible
ni trés spécifique, méme si il reste la référence pour le diagnostic des hypogonadismes

hypogonadotropes.
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v" Un dosage des gonadotrophines urinaires sur prélévement d’urines de 24h.

Il est un bon reflet de la sécrétion de gonadotrophines au cours du nycthémére et permet
d’éviter la réalisation d’'un test au LHRH qui est parfois difficile a interpréter et nécessite
une hospitalisation. Malheureusement il n’est pas de pratique courante et n’est réalisé que
dans certains laboratoires. D’aprés Morel et al., des taux trés bas de gonadotrophines
urinaires seraient en faveur d’un hypogonadisme hypogonadotrope alors que des taux un

peu plus élevés orienteraient vers un retard pubertaire simple mais cela reste discuté [25].

v Une_exploration globale des fonctions hypophysaires pour éliminer un déficit

associé ou une hyperprolactinémie.

D’autres hormones doivent étre dosées a la recherche de déficit combiné : ACTH, cortisol,
TSH, T4, IGF-1, prolactine.

v" Un dosage de l'inhibine B.

L’inhibine B a un pic de sécrétion dans les 3 premiers mois de vie. En cas de taux faible,
elle pourrait étre un reflet de 'anomalie de développement des cellules de Sertoli
secondaire a I'’hypogonadisme hypogonadotrope. Lahlou et al. retrouvent des taux

d’inhibine trés bas en cas d’hypogonadisme hypogonadotrope chez 'adolescent [26].

v" Un dosage de 'AMH.

L’hormone anti-mullerienne produite par les cellules de Sertoli est responsable de la

régression des tissus miulleriens chez le foetus masculin. Elle est synthétisée durant la vie
foetale et post-natale et diminue progressivement pendant la puberté parallélement a
I'élévation de la testostérone. D'aprés Young et al, en cas dhypogonadisme
hypogonadotrope chez le sujet adulte, le taux d’/AMH serait significativement supérieur a

celui des patients normaux et serait similaire a celui reporté chez I'enfant prépubére [27].

2.1.3.3 Etiologies

Les étiologies des hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux isolés sont
développées dans le chapitre D : syndrome de Kallmann-de Morsier et hypogonadisme

hypogonadotrope isolé sans anosmie.
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2.1.4 Hypogonadisme hypogonadotrope associé a d’autres

anomalies endocriniennes et malformatives

2.1.41 Mutation de DAX1 (Dosage sensitive sex reversal, Adrenal

hypoplasia congenital, X-chromosome) [28]

DAX1 est un récepteur nucléaire exprimé dans I’hypothalamus, I'hypophyse, les gonades
et la surrénale. Le géne de ce récepteur est muté chez des patients atteints d’'une
hypoplasie congénitale des surrénales associée a un déficit gonadotrope [29].L’origine du
déficit est probablement hypophysaire ou hypothalamique, une anomalie testiculaire
associée existe également [30].

La protéine DAX1 est apparentée a la famille des récepteurs nucléaires orphelins ; elle
régule avant tout négativement I'effet transcriptionnel de SF1, mais est indispensable pour
le développement des tubes séminiféres et de la corticosurrénale. Les mutations de DAX1
leévent I'inhibition induite par DAX1 sur l'effet stimulant de SF1 sur sa propre transcription et
celle des enzymes de la stéroidogénése. Or, DAX1, par son action répressive semble
indispensable pour le développement de la corticosurrénale et du testicule [31].
L’insuffisance surrénale par hypoplasie surrénalienne liée a une mutation de DAX1 associe
frequemment un hypogonadisme hypogonadotrope. L’expression clinigue de
I'hypogonadisme est variable, une puberté spontanée est décrite chez plusieurs patients
porteurs d'une mutation de DAX1 [30/32].

Le gene DAX1 est localisé sur le chromosome X et code pour une protéine de 470 acides
aminés comprenant 2 exons.

Les malades sont donc des gargons ayant regu la mutation de leur mére.

La région du chromosome contenant DAX1 est soumise a l'inactivation au hasard du
chromosome. Une expression phénotypique est donc théoriquement possible chez une
femme hétérozygote ayant un biais d‘inactivation favorisant I'expression de l'alléle muté
mais cette situation semble exceptionnelle.

La majorité des délétions de DAX1 sont des mutations non sens ou des délétions
responsables d’'un décalage du cadre de lecture et de la synthése d’une protéine tronquée
dans sa partie C-terminale.

Une grande variabilité phénotypique intra-familiale est généralement notée [28].
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2.1.4.2 Mutation de SF1

SF1 est un facteur de transcription favorisant la stéroidogenése connu depuis 1992. I
influence le développement surrénalien ainsi que celui des gonades. 1l s’exprime au niveau
de la créte génitale dans les deux sexes puis diminue dans la gonade femelle et augmente
dans la gonade male. Il s’exprime également au niveau de I'hypothalamus, de I'hypophyse
et d’autres tissus (rate...). Chez 'homme sa mutation entraine une dysgénésie gonadique
avec ou sans insuffisance surrénale.

Le géne SF1 est localisé sur le chromosome 9 et comprend 7 exons. Il code pour une
protéine de 461 acides aminés possédant de nombreuses homologies avec les récepteurs
nucléaires.

Le premier cas de mutation de SF1 est décrit en 1999 chez un sujet de phénotype féminin
avec un caryotype XY ayant eu une insuffisance surrénale en période néonatale [33]. En
ce qui concerne les organes génitaux internes, des dérivés mullériens étaient retrouvés a
la laparotomie avec des gonades en bandelette contenant des tubes séminiféres peu
différenciés. La LH de base était dans les limites de la normale et répondait faiblement a
une stimulation par le GnRH; par contre, la FSH plasmatique de base était élevée. Chez
cette patiente une mutation localisée dans le domaine de liaison a ’ADN a été retrouvée a
Fétat hétérozygote. L'étude de I'ADN des parents a montré que cette mutation était
d’apparition de novo. Cette observation a pu confirmer le réle de SF1 dans le
développement des gonades et de la surrénale.

En ce qui concerne son role dans le développement de I'axe gonadotrope, une étude sur
les souris KO pour le géne SF1 (souris homozygotes SF1 -/-) a montré qu’elles avaient
une agénésie compléte des surrénales, des gonades et du noyau ventromédian de
I'hypothalamus. L’expression des gonadotrophines dans I'hypophyse était diminuée méme
si elle restait paradoxalement stimulable par le GnRH [34]. Un modéle d’invalidation de
SF1 uniquement dans I'hypophyse a pu egalement montrer que I'expression de SF1 dans
'hypophyse était indispensable a I'expression des gonadotrophines [35].

A noter cependant une variation phénotypique entre I'espéce humaine et la souris puisque
les souris invalidées dans les tissus pour SF1 présentaient un déficit gonadotrope alors
que le cas humain décrit présentait une élévation de la FSH.

Depuis 1999, 4 autres mutations de SF1 ont été publiées, 3 étaient responsables d'une

dysgénésie gonadique associée a une insuffisance surrénalienne chez des patients 46 XY,
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2 mutations entrainaient une dysgénésie gonadique sans insuffisance surrénalienne chez
des patients 46 XY [36].

2.1.4.3 Mutation de la leptine et du récepteur de la leptine

La leptine est une hormone peptidique produite par les adipocytes. Elle régule la masse
grasse par ses effets hypothalamiques qui modulent la satiéte et la dépense énergétique.
Cette hormone agit a travers un récepteur membranaire appartenant a la famille des
récepteurs des cytokines. Les souris ob/ob (mutation homozygote du géne de la leptine) et
db/db (mutation homozygote du récepteur de la leptine) sont obéses et ont un
hypogonadisme hypogonadotrope et une infertilité qui peuvent étre corrigés par
'administration de leptine recombinante [37].

Chez 'homme, le premier cas de mutation de la leptine a été décrit chez deux fréres
obéses pré-pubéres [38].

Dans une famille comprenant deux fréres adultes atteints d’'un déficit gonadotrope et d'une
sceur présentant une aménorrhée primaire associée a un déficit gonadotrope, une
mutation p.Arg105Trp a été décrite [39].

Un cas de mutation du récepteur de la leptine a été egalement décrit [40]. Ce patient
présentait une obésité sévére et un hypogonadisme hypogonadotrope associé a des taux
de leptine plasmatique élevés. Une substitution G/A située au niveau de I'exon 16
entrainait un épissage complet de cet exon et la synthése d’une protéine sans domaine

transmembranaire ni intracellulaire.

2.1.4.4 Atteinte hypophysaire par interruption ou agénésie de la tige
pituitaire et dysplasie septo-optique

v Agénésie de la tige pituitaire

Elle associe une interruption ou un aspect trés gréle de la tige pituitaire, une hypoplasie
de l'anté-hypophyse et une post-hypophyse ectopique ou non vue. Le déficit
hypophysaire est pluri-hormonal dans la plupart des cas. Le plus fréquemment ce sont
des déficits somatotropes et thyréotropes qui sont retrouvés ainsi que des déficits
corticotropes et gonadotropes.

v" Dysplasie septo-optique

Elle correspond a I'association d’'une hypoplasie des nerfs optiques, d’'une agénésie du
h



agénésie du corps calleux peut étre associée. En période néonatale, un défaut de
fixation et de poursuite oculaire, un strabisme ou un nystagmus permettent d’orienter le
diagnostic. Un retard de développement est présent dans 50% des cas.

Les déficits somatotropes sont fréquents. Les déficits sont pluri-hormonaux dans 80%
des cas, le diabéte insipide est associé dans 20% des cas et la fonction gonadotrope
ne serait que rarement touchée [41].

2.1.4.5 Pathologie moléculaire des facteurs de transcription

impliqués dans le développement de I’anté-hypophyse

Le facteur de transcription PROP1 intervient dans l'ontogenése de I'antéhypophyse et
contrble la différenciation des cellules somatotropes, lactotropes, thyréotropes et
gonadotropes. Le géne PROP1 est situé en 5q35 [42] et a été identifié par technique de
clonage positionnel [43]. Le premier déficit qui apparait habituellement est le déficit en GH
mais un déficit en prolactine, en LH, FSH, en TSH voir en ACTH peut exister.

La transmission du déficit antéhypophysaire multiple semble étre autosomique récessive.
LHX3 et HESX1 (qui entrainent par ailleurs une symptomatologie a type de dysplasie
septo-optique) sont des facteurs de transcription & homéodomaine pouvant également étre
impliqués dans des déficits anté-hypophysaires multiples avec insuffisance gonadotrope
[44].

2.1.4.6 Hypogonadisme hypogonadotrope associé a un syndrome
génétique

De nombreux syndromes comportent de fagon constante ou non un hypogonadisme.

v" Syndrome de Pradder-Willi

Il associe une obésité, une hypotonie, un retard mental et parfois une petite taille.

Certains éléments a la naissance sont en faveur du diagnostic : hypotonie anténatale et
néonatale avec des troubles de la succion et un aspect atone et émacié du visage, un
poids de naissance un peu inférieur a la moyenne alors que la taille de naissance est
normale. Au cours de la deuxieme année de vie, une obésité avec des troubles du
comportement alimentaire s’installe habituellement.

Du point de vue endocrinien, il existe un retard de croissance inconstant amélioré par
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corporelle (réduction de la masse grasse) et sur le développement moteur [45]. De
plus, il existe souvent un hypogonadisme précoce chez le garcon avec micropénis et
ectopie testiculaire fréquente. Chez les filles, 'dge de la ménarche est souvent retardé.

Ce syndrome est lié¢ a une anomalie du chromosome 15 avec dans 70% des cas une
délétion 15q11-q13 d’origine paternelle, dans 25% des cas une disomie uniparentale
maternelle et dans les cas restant une translocation ou une altération de la structure du

chromosome 15.

Syndrome CHARGE

Le syndrome CHARGE est un acronyme défini par I'association d’'un colobome (C) de

Firis et de la rétine, d'anomalies cardiaques (H=Heart), d’'une atrésie (A) des choanes,
d’'un retard (R) de croissance, d’anomalies génitales (G) (verge coudée, hypospadias,
ectopie testiculaire), et d’'anomalies des oreilles (E=Ear).

Récemment des anomalies des lobes olfactifs ont été documentées par IRM.

Des mutations du géene CHD?7 localisé dans la région 8q12 ont pu étre identifiées chez
certains patients.

Du point de vue endocrinien, le retard de croissance peut s’associer a un déficit

somatotrope. De plus un hypogonadisme hypogonadotrope est décrit [46].

Le syndrome de Bardet-Biedl et le syndrome de Laurence-Moon

lIs associent un hypogonadisme hypogonadotrope a une rétinite pigmentaire. La
transmission est autosomique récessive. Le syndrome de Bardet-Biedl comprend
également une obésité, une polydactylie et un retard mental. Le syndrome de

Laurence-Moon comprend une paraplégie spastique et un retard mental.

2.2 Retard pubertaire simple

Le retard pubertaire simple est fréquent chez le garcon et est souvent associé a un retard

de maturation osseuse. Entre I'dge de 14 et 18 ans se pose le probléme trés difficile du

diagnostic différentiel entre hypogonadisme hypogonadotrope et retard pubertaire simple.

Si on élimine les cas fortement suspects d’hypogonadisme avec micropénis et/ou

cryptorchidie ainsi que ceux présentant des signes cliniques associés évocateurs de

syndrome de Kallmann (anosmie...), le tableau clinique est le méme. En pratique si I'age
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osseux est supérieur a 13 ans chez le garcon et a 11 ans chez la fille, cela est plutét en
faveur d’un déficit gonadotrope.

Les antécédents familiaux de développement pubertaire tardif sont fréquents dans le cas
des retards pubertaires simples mais n’éliminent pas le diagnostic d’hypogonadisme
hypogonadotrope [47].

Le plus souvent le motif de consultation est le retard statural, qui peut étre trés mal vécu
par les jeunes gargons.

La vitesse de croissance physiologiquement a son plus bas niveau en prépuberté
(4.7cm/an) continue a étre faible de méme que la sécrétion en hormone de croissance. Les
criteres habituels de déficit somatotrope recouvrent largement la sécrétion somatotrope de
sujets normaux en prépuberté, d’ou un « pseudo-déficit » en GH chez les sujets avec un
simple retard de puberté. L’administration bréve d’androgenes ou d’oestrogénes, en
augmentant la production de GH et d'IGF-1 confirme le caractére fonctionnel et réversible
de ce déficit [48]. La maturation squelettique étant retardée, la densité minérale osseuse
des hommes adultes ayant eu un retard pubertaire est par ailleurs inférieure d'une
déviation standard a celles des sujets normaux [49]. L’adrénarche se produit avec retard
alors qu’elle se produit a 'age normal dans les déficits gonadotropes [50].

Du point de vue biologique, les taux de LH et de FSH ont des valeurs prépubéres. Le test
de stimulation par la LHRH ou le dosage des gonadotrophines urinaire par 24 heures peut
étre une aide au diagnostic si il est en faveur d’'une amorce de sécrétion hypophysaire
mais il ne permet pas de distinguer les retards pubertaires simples des hypogonadismes
hypogonadotropes partiels. Le taux d'androgenes surrénaliens (DHEAS) est en rapport
avec 'age osseuy, il peut donc étre bas pour I'dge chronologique alors que dans le déficit
gonadotrope il reste en rapport avec I'age chronologique.

En pratique ce diagnostic est un diagnostic d’élimination et doit étre évoqué devant
'absence de signes cliniques en faveur d'un hypogonadisme hypogonadotrope, la
présence d’antécédents familiaux de retard pubertaire et en 'absence d’anomalie a I'IRM

hypothalamo-hypophysaire.
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D. Syndrome de Kallmann et hypogonadisme

hypogonadotrope isolé sans anosmie

Le syndrome de Kallmann et le déficit gonadotrope isolé sont deux formes
d’hypogonadisme hypogonadotrope dont la majorité des cas se révele a I'adolescence par
un retard pubertaire. Ces deux formes se différencient essentiellement par la présence ou

non d’une anosmie et/ou d’anomalies anatomiques du systéme olfactif.

1. Syndrome de Kallmann

[Voir Annexes 1, 2, 3, 4]

1.1 Définition

Le syndrome de Kallmann-de Morsier est defini par I'association d’'un hypogonadisme
hypogonadotrope et d’'une anosmie ou d’'une hyposmie.
L’hypogonadisme est di a un déficit en GnRH, 'anosmie est secondaire a une atrophie

des bulbes et/ou des lobes olfactifs.

1.2 Historique

Le premier cas a été décrit par I'anatomopathologiste Maestre de San Juan en 1856, a
propos d’'un sujet qui présentait une anosmie associée a une atrophie des organes
génitaux externes [51].

Kallmann montra par la suite le caractére familial de cette maladie en 1944 [52] et de
Morsier montra en 1954 'association de ce syndrome a une agénésie des bulbes olfactifs
[53]. C’est donc bien 'association d’'un hypogonadisme et d’'une anosmie par atrophie des

bulbes olfactifs qui définit le syndrome de Kallmann-de Morsier.

1.3 Fréquence

Cette maladie touche environ 1 gargon sur 10000 et est 4 fois moins fréquente chez les
filles [54].
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1.4 Spécificités cliniques et radiologiques

1.4.1 Clinique

Le diagnostic se fait le plus souvent a I'adolescence devant une absence de puberté
spontanée associée a un trouble de 'odorat. Cette anosmie est associée a une hypoplasie
voire a une aplasie des bulbes et/ou des lobes olfactifs, qui peut étre visualisée en IRM.
Parfois, le diagnostic peut-étre évoqué dans la petite enfance devant I'association d’une
cryptorchidie et d'un micropénis.

Les formes sporadiques sont les plus fréquentes.

Les signes associés au syndrome de Kallmann peuvent étre :

v" Des signes neurologiques :
» Syncinésies controlatérales d’imitation

Anomalie de I'attention visuelle
Anomalie de la motricité oculaire
Ptosis

Syndrome cérébelleux

Surdité

» Pieds creux

v V. V VYV V

v" Des signes non neurologiques :

> Palais creux
> Fente labiale et/ou palatine
> Agénésie dentaire

> Agénésie rénale

1.4.2 Neuroradiologie du syndrome de Kallmann

L’association d’'une anosmie a un hypogonadisme hypogonadotrope résulte d'une
malformation ou d’'une agénésie des sillons, des bulbes et des tracts olfactifs.

Le diagnostic en pré-puberté ou a 'age normal de la puberté peut étre trés difficile.

Il a été prouvé que I'IRM peut étre utile pour détecter de subtiles anomalies
morphologiques permettant de porter le diagnostic de syndrome de Kallmann notamment

chez les enfants trop jeunes pour étre testés du point de vue de l'olfaction [55/56).
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Il a été suggéré que les patients atteints d’'un syndrome de Kallmann avec syncinésies,
(mouvements en miroir), pouvaient avoir des anomalies du corps calleux [57]. En effet les
syncinésies sont bien documentées chez les patients atteints d’'une agénésie du corps
calleux. Les syncinésies pourraient étre secondaires a une activation simultanée du cortex
moteur cérébral mediée par une absence de fibres inhibitrices trans-calleuses.

Cependant, Quinton et al. n'ont pas retrouvé d’anomalie significative du corps calleux dans
leur groupe de patients atteints d’'un syndrome de Kallmann s’accompagnant de
syncinésies suggérant que les syncinésies seraient secondaires a un autre mécanisme
[58]. Leur étude montrait également I'intérét de I'IlRM dans le diagnostic du syndrome de
Kallmann mais suggérait un manque de sensibillité de cette technique pour distinguer dans
tous les cas les syndromes de Kallmann des hypogonadismes hypogonadotropes isolés

sans anosmie.

1.5 Bases embryologiques

La maturation et la maintenance d’une fonction normale de I'axe gonadotrope dépendent
notamment de la synthése pulsatile du GnRH par 'hypothalamus.

Depuis une quinzaine d'années des études embryologiques menées chez I'animal ont
montré qu'il existait une relation étroite entre les neurones synthétisant la GnRH et le
systéme olfactif. Ces neurones a GnRH se différencient chez 'embryon au niveau de la
placode olfactive, puis une migration se produit vers le noyau arqué de I'hypothalamus,
gréce a une voie tracée par les terminaisons nerveuses nées au niveau des bulbes
olfactifs [59].

Chez I'hnomme, la migration des neurones synthétisant la GnRH débute au cours de la 6°™
semaine de vie intra-utérine [60]. La synthése de GnRH survient vers la 9°™ semaine et la

connection a 'hypophyse devient fonctionnelle vers la 16°™ semaine.

1.6 Génétique

La plupart des cas sont sporadiques.

Par ailleurs, 3 modes de transmission génétique de la maladie ont été décrits :
v" Lié au chromosome X (KAL1)

v" Autosomique dominant (KAL2 ou FGFR1)

v Autosomique récessif (KAL3)
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1.6.1 KAL1

1.6.1.1 Identification du géne KAL1

Le géne KAL1 a été localisé au niveau du bras court du chromosome X, pres de la région
pseudo-autosomique en Xp22.3 [61].

Il échappe partiellement a l'inactivation de I'X chez les femmes. Seuls les gargons sont
malades et les femmes sont porteuses saines.

Gréace a l'existence de nombreuses délétions chromosomiques de la région Xp22.3, une
cartographie précise du géne KAL1 a été obtenue permettant d’isoler le géne par une
démarche de clonage positionnel [62]. Celle-ci a bénéficié de I'existence d’un syndrome
des génes contigus associant le syndrome de Kallmann, un retard de croissance, la
chondroplasie ponctuée récessive, un retard mental léger et une ichtyose. L’intervalle
contenant le géne KAL1 a pu ensuite étre précisé grace a l'existence de 2 patients
présentant une délétion terminale Xp avec un syndrome des génes contigus dont I'un
seulement avait un syndrome de Kallmann, cet intervalle a ensuite été cloné et séquencé
[63]. KAL1 est situé a 9 Mb de I'extrémité télomérique Xp, sa taille est de 120 a 200 kb et il
comprend 14 exons [64]. Plusieurs mutations différentes de KAL1 peuvent étre a l'origine
d’'un syndrome de Kallmann: mutation non-sens, faux-sens, délétion intra-génique,
délétion entiére de KAL1 [65].

La protéine codée par ce géne a été nommeée anosmine-1 en référence au déficit de
'odorat associé a cette maladie.

D’aprés une étude menée sur 59 patients atteints d’'un syndrome de Kallmann, I'analyse
moléculaire du géne KAL1 dans les cas sporadiques de la maladie ne permettrait que trés
rarement de mettre en évidence une mutation du géne. Les mutation de KAL1 seraient
détectées chez environ 14% des patients présentant un syndrome de Kallmann familial
(tous modes de transmission confondus) et chez seulement 11 % des cas sporadique [66].
Cependant, une mutation de KAL1 est fréquemment retrouvée dans les formes liées de

syndrome de Kallmann liées a I’X [67].

1.6.1.2 Anatomopathologie

L’examen histopathologique d'un feetus humain de 19 semaines porteur d’'une délétion du
géne KAL1, a révélé a la fois une absence de bulbes olfactifs et une localisation anormale
des neurones a GnRH, qui avaient bien quitté I'épithélium olfactif mais qui s’étaient

accumulés en dehors du cerveau dans la région nasale haute au niveau de la lame criblée
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de I'ethmoide avec également les terminaisons des nerfs olfactifs, voméro-nasal et du
nervus terminalis [68]. Cette observation a permis d’éliminer un role du géne KAL1 dans la
migration initiale des neurones a GnRH et des axones sensoriels olfactifs et suggére un
réle de ce géne dans le trajet final de ces neurones a partir de leur pénétration dans le

cerveau.

1.6.1.3 L’anosmine-1

La localisation de l'anosmine-1 a été étudiée au cours de I'embryogenése, par
immunofluorescence sur coupes tissulaires d’embryons humains entre la 5%M¢ gt la 10°Me
semaine de développement [69].

Il s’agit d’'un composant de la matrice extra-cellulaire, présent de fagon transitoire dans
certaines membranes basales et matrices interstitielles épithéliales ou conjonctives. Elle
contient des répétitions de type fibronectine souvent retrouvées dans les protéines
d’adhésion impliquées dans la migration neuronale. Elle posséde également une
homologie avec la famille des inhibiteurs des sérines protéases par son domaine riche en
cystéine situé dans sa région N-terminale.

Elle est exprimée dés la 5°™ semaine de vie intra-utérine dans le territoire des bulbes
olfactifs. Son role dans la migration des neurones a GnRH semble se faire par
l'intermédiaire du rble gu'elle joue dans la pénétration des axones du nervus terminalis
dans le cerveau ou dans leur navigation vers la région hypothalamique. En I'absence de
'anosmine-1, ces axones ne joueraient plus leur role de guide pour I'entrée des neurones
a GnRH dans le cerveau.

L’anosmine-1 s’exprime également dans les cellules de Purkinje du cervelet, dans les
noyaux oculomoteurs et dans le méso- et métanephros ce qui pourrait expliquer certains

signes cliniques associés au syndrome de Kallmann notamment I'agénésie rénale.

1.6.1.4 Expression phénotypique

L’anosmie ou I'hyposmie est un symptdéme constant retrouvé dans les anomalies du géne
KAL1. A noter cependant qu’il a été décrit des cas de mutation du géne KAL1 avec perte
de fonction totale du géne sans anosmie mais ces patients avaient été étudiés par
olfactométrie alors qu’ils étaient encore jeunes et n'avaient pas encore développé
d'anosmie [70]. Par ailleurs, leurs IRM retrouvaient bien une hypoplasie bilatérale des
bulbes olfactifs. Ceci implique une corrélation entre I'dge et le développement des
fonctions olfactives.
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Les syncinésies seraient présentes chez environ trois-quarts des patients.
L’analyse clinique des patients porteurs d’'une mutation de KAL1 a permis également de
rattacher 'agénésie rénale a la forme liée a I'’X de la maladie, elle serait présente dans un

tiers des cas [71].

1.6.1.5 Corrélation génotype-phénotype

A noter gqu’une variabilité intra-familiale de I'expression du phénotype a éte décrit. En effet
des cas familiaux de fréres portant la méme mutation du géne KAL1 ont montré que
certains étaient atteints d'un syndrome de Kallmann et d’autres bien qu’hyposmiques
avaient une fonction gonadique normale [67]. Une autre famille de 3 fréres présentant une
large délétion de KAL1 avec un syndrome de Kallmann montrait non seulement un degré
variable d’hyposmie mais aussi une grande variabilité phénotypique, certains présentant
une agénésie rénale, d’autres des syncinésies, des anomalies de la poursuite oculaire ou

un palais creux [72].

1.6.2 FGFR1

1.6.2.1 Identification du géne FGFR1

L’analyse généalogique des patients atteints de syndrome de Kallmann a mis en évidence
lexistence d'une forme de transmission autosomique dominante de la maladie. La
découverte en 2003 de 2 délétions interstitielles sur le chromosome 8 chez 2 individus
atteints d'un syndrome des génes contigus incluant le syndrome de Kallmann a permis de
définir une région candidate de 590 Kb [73]. Le géne du Fibroblast Gowth Factor Receptor
1 était alors considéré comme le meilleur candidat dans cette région pour cette pathologie.
Plusieurs types de mutations entrainant I'apparition d’'un codon stop ont été décrites. Les
mutations du géne FGFR1 entrainant un syndrome de Kallmann sont des mutations
inactivatrices du récepteur. Le géne du récepteur FGFR1 comprend plus de 18 exons et un

nombre important d'épissages alternatifs a été décrit chez 'embryon.

1.6.2.2 FGFR1

FGFR1 est une glycoprotéine d’environ 130 kDa et s’exprime dans de multiples tissus et
organes embryonnaires : tissu squelettique, oreille interne. Elle joue un réle nécessaire

dans I'évagination initiale du bulbe olfactif.
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Dodé et al. ont suggéré une implication de I'anosmine-1 dans linteraction du Fibroblast
Growth Factor et de son récepteur [73].

1.6.2.3 Fréquence des anomalies

La fréquence des mutations de FGFR1 est faible dans les formes sporadiques (10%) mais

élevée dans les cas familiaux avec transmission dominante autosomique [70/73].

1.6.2.4 Corrélation phénotype-génotype

Le phénotype semble similaire a celui observé dans les mutations de KAL1. Il comprend
notamment les signes neurologiques (syncinésies) que I'on pensait au départ réservés aux
formes liées a I’X mais qui semblent moins fréquents. La fente palatine occasionnellement
associée au syndrome de Kallmann est fréquemment décrite dans les mutations de
FGFR1 et n'est pas observée dans les cas de mutation de KAL1, I'expression clinique va
donc du syndrome de Kallmann avec ou sans syncinésies, fente palatine, agénésie
dentaire a un phénotype normal, une anosmie isolée ou une agénésie dentaire isolée [73].
L’aplasie rénale n'a jamais été décrite chez les patients atteints d'une mutation de FGFR1
[67]. La transmission est dominante autosomique mais la pénétrance n'est pas compléete

pour le déficit gonadotrope [67].

Dans une série de 98 patients atteints d'un syndrome de Kallmann, 14 mutations de KAL1
et 7 mutations de FGFR1 ont été identifiées. Dans cette étude, I'agénésie rénale et les
syncinésies controlatérales d’imitation etaient associées exclusivement aux mutations de
KAL1 alors que les fentes palatines et agénésies dentaires étaient liees aux anomalies du
géne FGFR1 [74].

Une étude recente portant sur 10 patients porteurs d’'une mutation de KAL1 et 10 patients
porteurs d'une mutation de KAL2 (ou FGFR1) montrait que parmi les patients étudiés,
I'hypogonadisme hypogonadotrope touchait tous les hommes avec mutation de KAL1 mais
seulement 8/10 avec anomalie de KAL2 (FGFR1). D’autre part, I'atteinte gonadotrope était
plus profonde chez les malades avec mutation de KAL1 (fréquence plus importante de
micropénis, de cryptorchidie, plus faible volume testiculaire, inhibine B et LH basale et
aprés LHRH plus faible). Cette différence clinique entre les 2 types de mutations pourrait
étre en rapport avec I'haplo-insuffisance de I’X chez les hommes mutés pour KAL1 [75]. A
noter qu’il existe probablement un biais de recrutement dans cette étude, puisque tous les
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patients porteurs d’'une mutation de KAL1 présentaient un hypogonadisme, tandis que
certains cas publiés ont montrés que d’autres patients ne presentaient qu'une hyposmie
[67].

De plus, la plus grande prévalence du syndrome de Kallmann chez I'homme pourrait
s’expliquer par l'interaction de I'anosmine et du FGFR1. La concentration d’anosmine-1
jouerait un role dans le signalement du FGF et de son récepteur, or KAL1 échappe
partiellement a I'inactivation de I’X et le taux d’anosmine-1 pourrait étre plus élevé chez les
femmes porteuses d’'une mutation du FGFR1. Dodé et al. ont pu mettre en évidence dans
plusieurs familles une mutation de FGFR1 transmise par la mére, qui était asymptomatique
[73].

Par ailleurs, certaines mutations de FGFR1 pourraient étre en cause dans les retards
pubertaires « simples ». En effet, Pitteloud et al. ont décrit le cas d’un patient présentant
une mutation de FGFR1 (Arg622X) d’origine familiale, traité depuis 'age de 18 ans par

androgénothérapie ayant présenté une puberté tardive a 23 ans a I'arrét du traitement [76].

2. Hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie

L’hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anosmie est également connu sous le nom
d’hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique. Dans la derniere décennie, des
mutations avec perte de fonction du récepteur du GnRH ont été découvertes ainsi que des

mutations du géne du GPR54 chez les patients atteints.

21 Mutations inactivatrices du récepteur du GnRH

2.1.1 Le géne et sa protéine

Devant I'absence d’anomalie du gene du GnRH jusqu’ici démontrée, il était logique de
penser qu'une anomalie du géne du récepteur du GnRH pouvait étre impliqué dans I’
hypogonadisme hypogonadotrope isolé.

Le géne du récepteur du GnRH est situé sur le chromosome 4. La séquence codante est
constituée de 3 exons séparés par des introns de grandes tailles. Il code pour un récepteur
a 7 domaines transmembranaires couplé a des protéines G. Il est constitué de 328 acides

aminés et présente la particularité de ne pas avoir de queue intra-cytoplasmique a son
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extrémité C-terminale. L’activation de ce récepteur entraine principalement la production
de seconds messagers : inositol-triphosphate et diacyl-glycérol par la voie des inositides
[77].

2.1.2 Physiopathologie

La liaison du GnRH fait intervenir les domaines extracellulaires mais aussi trans-
membranaires du récepteur. La stimulation du récepteur du GnRH doit étre bréve ou a
faible dose, l'utilisation d’agonistes a fortes doses entrainant une chute de la sécrétion de
gonadotrophines par phénoméne de désensibilisation. Ceci est utilisé en pathologie pour
bloguer la sécrétion de gonadotrophines (puberté précoce, cancer hormono-dépendant,
induction d’ovulation).

Le nombre de récepteurs exprimés a la surface des cellules gonadotropes est variable et
dépend de la quantité de GnRH sécrétée ainsi que des stéroides sexuels. Une stimulation
répétée entraine une augmentation du nombre de récepteurs.

La perte de fonction du récepteur avec hormono-résistance peut étre variable en fonction
du type de mutation. Il existe donc des pertes de fonction totales ou partielles et dans ce
dernier cas une sécretion de LH et de FSH pourrait étre induite méme a faible niveau.

Le déficit se transmet selon le mode autosomique récessif : il faut donc que les 2 aliéles
parentaux soient lésés pour que le déficit apparaisse. Si ces 2 lésions sont différentes pour
chacun des 2 alleles, le sujet est alors hétérozygote composite. La situation ou le patient
est homozygote pour la méme délétion est la plus fréquemment retrouvée en cas de
consanguinité. Les mutations géniques se retrouvent sur I'ensemble du récepteur, elles
sont cependant préférentiellement localisées dans les domaines transmembranaires et |l

existe 2 points particulierement touchés en position 106 et 262 [78].

2.1.3 Fréquence des anomalies

La fréquence globale de la mutation retrouvée par I'équipe de M-L Kottler est d’environ
10% chez les patients atteints d’hypogonadisme sans anosmie [78]. Elle est basse (6%)
dans les cas sporadiques et est plus élevée dans les cas familiaux a transmission
récessive autosomique. Elle expliquerait 50% des hypogonadismes hypogonadotropes

familiaux sans anosmie.
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2.1.4 Corrélation phénotype-génotype

Bien que le nombre de cas décrits dans la littérature soit faible, on peut dire qu'il existe une
grande variabilité phénotypique.

La pénétrance de la maladie est compléte et les individus hétéerozygotes pour cette
mutation ont un phénotype normal.

En cas de perte de fonction compléte du récepteur, le sujet présente un hypogonadisme
hypogonadotrope avec absence de réponse au GnRH.

En cas de forme partielle, il existe un hypogonadisme de sévérité variable. Le test au
LHRH peut étre positif car 'administration de doses pharmacologiques de GnRH peut
entrainer une sécrétion de gonadotrophines.

Il n'existe pas de signes cliniques spécifiques de cette mutation hormis une fréquence plus
importante de gynécomastie par rapport aux patients porteurs d’'un syndrome de Kallmann
[79].

On note une grande variabilité intrafamiliale de 'expression phénotypique chez des sujets
porteurs de la méme mutation notamment entre filles et garcons. D’apres I'hypothéese
émise par C. Dodé, les garcons seraient plus touchés que les filles car le GnRH contréle
plus particuliérement la sécrétion de LH que celle de FSH. Hors, chez 'homme la
stéroidogénése est contrélé par la LH alors que chez la femme la croissance folliculaire et

la sécrétion d’cestrogénes sont surtout controlées par FSH.

2.2 GPR54

2.2.1 Le géne, sa protéine

Le géne GPR54 a été mis en évidence dans I'hypogonadisme hypogonadotrope par
I'équipe de Nicolas de Roux en 2003 [80].

A partir de I'étude d’une famille comprenant 5 freres et sceurs atteints d’hypogonadisme
hypogonadotrope sans anosmie, dans laquelle la responsabilité du géne du récepteur du
GnRH avait été définitivement rejetée, une région candidate a pu étre identifiée a
I'extrémité télomérique du bras court du chromosome 19.

Le géne GPR54 était un gene candidat a la pathologie au sein de cette région. En effet le
GPR54 était connu comme étant un récepteur couplé aux protéines G s’exprimant dans de
nombreux tissus tels que le placenta, I'hypophyse et I'hypothalamus donc possiblement

impliqué dans le fonctionnement de I'axe gonadotrope. L'amplification par PCR des 5
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exons de ce gene a permis de trouver une délétion de 152 nucléotides a cheval sur 'intron
4 et 5 du géne a I'état homozygote chez les sujets atteints et hétérozygote chez les
parents. Cette délétion entrainait la synthése d'un récepteur tronqué de ses 2 derniers
domaines transmembranaires et non fonctionnel. Ce travail montrait le lien entre la perte
de fonction de GPR54 et le déficit gonadotrope dans cette famille. En paralléle, d’autres
travaux ont confirmé I'importance de GPR54 dans la régulation de 'axe gonadotrope : une
équipe américaine a découvert une mutation ponctuelle homozygote entrainant une perte
de fonction de GPR54 au sein d’une famille originaire des Emirats Arabes Unis; de plus,
I'invalidation de GPR54 chez la souris entraine la survenue d’'un déficit gonadotrope isolé
[81].

Le ligand de GPR54 est un peptide de 54 acides aminés dérivant de la protéine Kiss-1.
Kiss-1 a été caracterisé au cours d’'un projet de recherche centré sur les génes régulant le
pouvoir métastatique des cellules tumorales [82]. Sa fonction d’inhibiteur de métastase a
été montrée dans un deuxiéme temps. Le peptide de 54 acides aminés est appelé kiss54.
Le déficit gonadotrope semble étre d'origine hypothalamique via la sécrétion de GnRH, en
effet, GPR54 et son ligand Kiss-1 sont exprimés dans I'hypothalamus et I'administration de
Kiss-1 entraine un pic de GnRH confirmé par une augmentation des sécrétions de LH, par
ailleurs aboli en cas d’administration préalable d’antagonistes du récepteur de la GnRH
[83].

2.2.2 Fréquence des anomalies

D’autres mutations de GPR54 ont été retrouvées dans des formes familiales
d’hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie. Les formes sporadiques ne sont pas
expliguées par ces mutations. Il est encore trop t6t pour dire si la combinaison des
mutations du récepteur du GnRH et de GPR54 suffit a expliquer 'ensemble des formes

familiales idiopathiques de transmission autosomiques récessives.

2.2.3 Corrélation phénotype-génotype

La plupart des patients ont un déficit gonadotrope partiel avec une réponse normale ou
faible au test au LHRH, ceci suggérant une plus grande sensibilité au LHRH chez ces

patients comparativement aux autres causes d’hypogonadisme [80].
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23 Mutation des genes des gonadotrophines LH et
FSH

Les glycoprotéines hypophysaires LH et FSH sont composées d’une sous-unité commune

a et d’'une sous unité spécifique B. Chaque sous-unité étant codée par un seul géne.

Un cas de mutation de la sous-unité  de la LH a été trouvé chez un homme de 17 ans
presentant un retard pubertaire avec un taux de LH élevé, FSH normale et testostérone
basse. Les testicules étaient petits. Le patient était homozygote pour une mutation
entrainant une substitution d’acide aminé (substitution d’'une glutamine en arginine) [84].

Trois cas de mutation inactivatrice de la sous-unité § de la FSH ont été décrits :

v Une patiente présentant une aménorrhée primaire et une absence de développement
des caractéres sexuels secondaires présentait une délétion homozygote de 2
nucléotides au codon 61 entrainant un décalage du cadre de lecture et la synthése
d’une protéine tronquée [85].

v Une patiente présentait la méme délétion associée a une mutation faux sens sur l'autre
alléle [86].

v" Un homme présentant une azoospermie et un retard pubertaire était homozygote pour
la méme délétion [87].
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lll. ETUDE

A. Objectifs de I'étude

L’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques a la fois cliniques, biologiques et

radiologiques d'une série de patients atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope avec ou

sans anosmie, ainsi que de documenter leur statut génétique par I'étude des 4 génes

récemment mis en cause dans cette pathologie.

Nous souhaitons alors pouvoir établir une corrélation phénotype-génotype en fonction des

symptdmes présentés par ces patients et des anomalies génétiques retrouvées.

B. Patients et méthodes

1. Type de ’étude

Il s'agit d'une étude rétrospective concernant les cas pédiatriques d’hypogonadisme

hypogonadotrope isolé suivis au CHU de Lyon depuis les 20 derniéres années environ.

2. Patients et méthode

2.1 Critéres d’inclusion/exclusion

v" Pour faire I'objet d’'un recueil de données et d’'une analyse de biologie moléculaire, les

patients devaient présenter au moins 3 des critéres suivants:

» Retard pubertaire au-dela de 13 ans chez les filles, de 14 ans chez les

garcons  et/ou  signes  clinigues  évocateurs

d’hypogonadisme

hypogonadotrope congénital avant cet &ge (micropénis,

testiculaire...).

> Antécédent familial de cas suspect d’hypogonadisme hypogonadotrope.

S

» Taux prépubéres de testostérone ou d'oestradiol.
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Taux de gonadotrophines (de base et apres test a la LHRH ou urinaires)
faible ou normal bas.

IRM hypophysaire normale.

Anosmie ou hyposmie sur le plan personnel ou familial et/ou anomalie du

systeme olfactif a I'lRM.

v" Nos critéres d’exclusion étaient les suivants :

>

2.2

Retard pubertaire simple (antécédents familiaux, suivi clinique avec
apparition d’'une puberté).

Panhypopituituiarisme.

Retard pubertaire  secondaire  (processus  expansif, chirurgie,
radiothérapie...).

Pathologie syndromique associée a un hypogonadisme hypogonadotrope en
dehors du syndrome de Kallmann (Prader-Willi, syndrome CHARGE...).

Caractéristiques cliniques

Les éléments cliniques ci-dessous ont été relevés dans les dossiers des patients :

Identité, date de naissance.

Antécédents familiaux (consanguinité, retard pubertaire, hypogonadisme, anosmie).
Antécédents personnels de micropénis ou de cryptorchidie.

Examen des organes génitaux externes en période néonatale et a 'adolescence avant
tout début de traitement.

Existence d’'une puberté spontanée et si oui, age de début de la puberté.

Recherche des signes cliniques suivants :

> Anosmie ou hyposmie a l'interrogatoire.

> Syncinésies.

> Autres : fente palatine et/ou labiale, palais ogival, agénésie dentaire,

ichtyose, syndrome cérébelleux, pied creux, anomalies oculomotrices,
nystagmus, anomalie de l'attention visuelle, ptosis palpébral, baisse de

acuité auditive, obésité, retard psycho-moteur ...
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2.3 Caractéristiques biologiques

Les données biologiques relevées correspondaient aux bilans réalisés avant introduction

d’un traitement ou aprés interruption de celui-ci pendant 3 a 6 mois :

AN NN N RN

AN

Estradiol.

Testostérone totale.

LH et FSH urinaires.

LH et FSH plasmatiques.

Pic de LH et FSH aprés test au LHRH.

Testostérone avant et 48h aprés un test hCG (protocole long : 7x1500 Ul pendant 14
jours).

AMH.

Inhibine B.

24 Caractéristiques radiologiques

Echographie rénale a la recherche d’'une agénésie rénale.

IRM cérébrale réalisée dans le service du Pr J.P. Pracros en coupes sagittales,
coronales et axiales T1-T2 centrées sur '’hypophyse, sur 'ensemble du crane et sur la
région du systéme olfactif. Les images ont toutes été relues dans le cadre de I'étude
avec les médecins du service d'imagerie médicale du Pr Pracros.

Examen absorptiométrique du corps entier et du rachis lombaire quand il était réalisé
avec mesure de la densité minérale osseuse volumétrique au niveau vertébral lombaire
(Dr P.Braillon).

2.5 Caractéristiques génétiques

Les données génétiques suivantes étaient relevées :

v
v

Caryotype.
Elimination d’'un syndrome de Prader-Willi par étude du profil de méthylation de la
région 11p15 dans les cas douteux
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2.6 Analyse génétique

Les analyses génétiques ont été envisagées selon la procédure suivante :

v Syndrome de Kallmann-de Morsier :

» Etude tout d’abord du géene KAL1 en cas de transmission liée a I'X ou
d’hypogonadisme sporadique chez le gargon.
> Etude tout d'abord du géne FGFR1 en cas de transmission autosomique

dominante ou de cas sporadique chez la fille.

v' Hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anosmie :

» Etude du géne du récepteur du GnRH.
> Etude du gene GPR54.

L’ADN a notre disposition a été envoyé au laboratoire de génétique moléculaire du CHU de
Bicétre a Paris (Dr de Roux) accompagné d’une fiche détaillée et du consentement éclairé
signé par les parents ou par le patient lui-méme lorsque celui-ci était majeur. Une analyse
moléculaire par technique de séquencage des exons et des séquences introniques

adjacentes aprés amplification par PCR était alors effectuée.

C. Résultats

1.1 Caractéristiques cliniques, biologiques,
radiologiques des patients (tableaux 1 a 3, figures
1a4)

23 patients nés entre 1977 et 1997 ont été inclus dans notre étude, dont 15 cas
sporadiques et 8 cas familiaux d’hypogonadisme hypogonadotrope. Parmi ces 23 cas, il y

avait 22 cas de sexe masculin (caryotype XY) et seulement un cas de sexe féminin

(caryotype XX).
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1.1.1  Groupe de patients avec un syndrome de Kallmann-

de Morsier (CC 1 a 16)

16 cas de syndrome de Kallmann ont été diagnostiqués devant un hypogonadisme
hypogonadotrope associé a une anosmie ou a une hyposmie, ou a une IRM des bulbes
olfactifs pathologique.

Parmi ces patients, on note :

v 4 cas familiaux : Le cas clinique 3 (CC3) est fils unique et a un oncle maternel agé de

40 ans atteint d'un syndrome de Kallmann (hypogonadisme hypogonadotrope et
anosmie totale). Le CC12 pourrait étre un cas familial dhypogonadisme
hypogonadotrope puisque sa mere présente une hyposmie. Le CC 14 est suspect
d’étre un cas familial d’hypogonadisme hypogonadotrope puisqu’il y a 4 cas de retard
pubertaire parmi ses cousins germains du coté paternel. Le CC 15 avait un oncle
maternel ayant un hypogonadisme hypogonadotrope et une anosmie ainsi qu'un grand-

pére maternel hyposmique.

v' L'age au diagnostic est :

> < 3 ans pour 7 patients (bilan de cryptorchidie ou de micropénis).
> entre 3 et 13 ans pour 2 patients (orienté par 'anosmie associée).

» > 13 ans pour 7 patients (consultation pour retard pubertaire).

v’ 12/16 présentent des troubles de I'odorat :

» 9/16 sont anosmiques.

» 3/16 sont hyposmiques.

> 4/16 ne présentent pas de trouble de I'olfaction a I'interrogatoire mais ont une
IRM pathologique (2 présentent un retard mental).

v 14/16_ont une IRM des bulbes olfactifs pathologique (2/16 n'ont pas eu d’'IRM).

v L’IRM hypophysaire est normale dans tous les cas.
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Une hypoplasie des organes génitaux externes (micropénis, scrotum hypoplasique) est
retrouvée chez tous les sujets masculins.

Une cryptochidie bilatérale est présente chez tous les cas masculins. Seulement 1 sujet

n'a pas eu besoin d’avoir recours a la chirurgie.

6/16 présentent des syncingsies.

2/16 ont des anomalies rénales :

> 1/16 a une agénésie rénale gauche.

» 1/16 a une polykystose rénale droite.

3/16 ont des troubles de V'audition :

> 1 cas de surdité gauche.
> 1 cas d'agénésie bilatérale de I'oreille externe.

» 1 cas de baisse de 'acuité auditive.

2/16 ont une dystrophie thoracique.

4/16 ont un retard mental.

4/16 ont une surcharge pondérale.

1/16 a un déficit en hormone de croissance traité.

Tous les sujets ont un retard d’age osseux au diagnostic.

Absorptiométrie : seulement 2 patients ont eu une absorptiométrie au moment du

diagnostic.
> Le CC 6 avait une DMO (Densité Minérale Osseuse) a 0,238 g/cm3 au
niveau de L1-L4 soit 18,2 % au dessous de la valeur normale pour la taille.
» Le CC 16 avait une DMO a 0,230 g/cm3 au niveau lombaire soit 15 % au

dessous de la valeur normale. Le contréle réalisé 3 ans plus tard sous
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traitement oestro-progestatif montrait une évolution positive avec une DMO

située a 12% au-dessus de la valeur normale.

Testostéronémie :

» Aucun sujet n'a eu de dosage de la testostéronémie a JO de vie.

» Seulement 2/16 ont un dosage de la testostéronémie (au moment du pic
physiologique néonatal de testostérone), a 3 mois de vie environ qui était
bas.

14/16 ont eu un test hCG (2 ont eu 2 tests) :

» 12 ont une réponse faible au test hCG (avec 2 sujets ayant eu un test hCG

positif respectivement a 3 et 6 mois de vie).

> 2 ont un test hCG montrant une bonne réponse a 3 ans.

Test LHRH ou dosage des gonadotrophines urinaires : tous les sujets présentent une

réponse faible ou normale basse.

Taux d’AMH : ils sont toujours dans les valeurs faibles (dosés entre 40 et 193 pmol/L).
Les valeurs sont par ailleurs difficilement comparables dans le temps en raison d'une
modification de dosage (afin de le rendre plus sensible) et de normes devant étre
reévaluées (a partir de 2004).

Taux d’inhibine B : lorsqu’ils ont été réalisés, ils sont toujours faibles.

1.1.2  Groupe de patients avec un hypogonadisme

hypogonadotrope isolé sans anosmie (CC 17 a 23)

7 cas d’hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie ont été identifiés.

Parmi ces patients, on note :

v 5 cas familiaux : 1 famille de 2 fréres (CC 17,18) et une famille de 3 fréres (CC 19, CC

20, 21) issus de parents asymptomatiques non consanguins.
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L'age au diagnostic est :

» < 3 ans pour 1 patient (diagnostic orienté par les antécédents familiaux).

» > 13 ans pour 6 patients (vus pour retard pubertaire).

Hypoplasie des OGE : elle est retrouvée dans tous les cas.

Cryptorchidie : elle est absente chez tous les sujets.

Puberté tardive : un patient a présenté une puberté a 25 ans.

Troubles de I'odorat : ils sont absents chez tous les sujets et 'IRM du systéme olfactif

est toujours normale.

Retard d’age osseux : il est présent chez tous les sujets au moment du diagnostic.

Absorptiométrie : seulement 2 patients ont eu une absorptiométrie au moment du

diagnostic.
» Le CC 17 avait une DMO rapportée a la taille au niveau lombaire a 0,223
g/cm 3 située 25% au dessous de la valeur moyenne normale.
» Le CC 18, son frere, avait une DMO rapportée a la taille au niveau lombaire a

0,175 g/cm 3 située 38% au dessous de la valeur moyenne normale.

Testostéronémie :

» Le dosage de la testostéronémie a JO n’a été effectué chez aucun sujet.
> 1 sujet a eu un dosage de la testostéronémie autour du 3°™® mois de vie, qui

était bas.

Test hCG : réalisé chez 6 sujets (1 a eu 2 tests) :
» 3 ont une réponse faible au test hCG.
> 3 ont un test hCG positif dont 1 réalisé a 2 mois de vie avec une

testostéronémie de base trés faible.
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v' Test LHRH ou dosage des gonadotrophines urinaires : un taux bas ou normal bas de
gonadotrophines est retrouvé chez tous les sujets.

v' Taux d’AMH : ils sont toujours dans les valeurs faibles (dosés entre 44 et 160 pmol/L).

v" Taux d'inhibine B : lorsqu’ils ont été réalisés, ils sont toujours faibles.
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OGE avant Traitement

s
, Age -
e ; L . .| Puberté s - — Anosmie L
CC | DDN x | Micropenis | cryptorchidie spontanée g:xc Age | Pilosité ?_/,eége TestisL/l (mm) Hypostile Syr}CIngsles Autres’
¢ {mm) D G',
3a | A1 25/8 ectopie ectopie RPM
. . oui bilatérale 14a | A1P2 35/15 | atrophie | 15110 non non Obesité
1 12/06/90 | M | oui opéré 4 5 ans non 3a Déficit GH
1511 N
16a | A1P1 60/20 | 16/7 ? anosmie non Agénésie rénale G
SurditéG
oui bilatérale Ambliopie G
2 ]26/03/82 | M | oui opéréa2ans | non 16a Agénesie  coupole
(castration G) Aique - Cyphose
Thorax en caréne
Asthme
. . oui bilatérale Nce | ATP1 20/25 | ectopie ectopie anosmie non
3 | 070592 | M ou opéréa 2ans | " 3M |12 | APt | 580 | 20110 | 2010
) . oui bilatérale 3a 15/5 ectopie ectopie RCIU
4 | 31078s | M ou opéré a6ans | " 3 132 | APt | 4540 | 105|105 | anosmie | non
15a | A1P1 45/35 | ectopie ectopie non discréte Obésité
5 4/08/86 | M | oui oui bilatérale | non 15a RPM
15q11N
oui bilatérale 17a | AdP4 55/50 | 23/15 2315 hyposmie non RCIU
6 | 190782 | M | oui e non 17a RM
opéré a6 ans
oui bilatérale dm | A1P1 nm ectopie 5/5 Surcharge pondérale
7 30/06/89 | M | oui ora non 6m | 10a | A1P2 50/60 | 5/5 5/5 anosmie non
opéré a4 ans
8 13/06/84 | M | oui non non 17a | 17a | A4P4 30/35 | 35/30 30/20 hyposmie discréte RM
oui bilatérale 8a | A1P1 nle 18/14 18/14 anosmie non Surcharge pondérale
9 08/09/84 | M | oui e non 8a | 16a | A1P3 45/50 | 24/15 2415
opéré a 8 ans
oui bilatérale 5m | A1P1 20110 | ectopie ectopie Prostatite
10 ] 13/08/83 | M | oui opéré 3 2ans | MO Sm | 14a | A1P1 45/55 | 15/10 15/10 anosmie oui chronique
P Polykystose rénaleD




| s , . | OGE avant traitement - L e
CC | DDN ® | micropénis | cryptorchidie | Fuberté gge Verge | Testis L/l (mm) | Anosmie syncinésies ”Autres
X P vp spontanée Aic | Age | Pilosité | LiC hyposmie 4 ‘
€ {mm ;
8m | A1P1 10/25 | 10/8 10/8 Hypotrophie
14a | AtP1 40/60 | 5/5 5/5 non non Fente palatine bilat
Incisive sup unique
. oui bilatérale <1a Agénésie oreille ext bilat
11| 13/04/87 | M | ou opéré a7 ans non Hypoplasie mandibule Dt
Dysplasie thoracique
Retour VCS ds sinus
coronaire
oui bilatérale 3m | A1P1 10/8 enplace | ectopie
oui opéréaGa1an
12 1 0311789 | M puis & D a 10 | "" 15a | 15a | AP2 | 4532 | 18114 | 1814 | hyposmie | non
ans
. oui bilatérale 6m | A1P1 30/30 | 15/15 10/5
13 | 17I0NRT | M | o opéréa2im | "o ga |8a |AP1_ |4260 | 105|155 | oui o
oui 3a | A1P1 45/50 | 15/10 15110
14 | 27/03/82 | M | oui bilatérale (ttt par | non 143 14a | A1P1 50/50 | 15/10 15/10 anosmie oui Baisse de I'acuité auditive
HCG)
) , oui bilatérale 8m | ATP1 10/10 | ectopie ectopie
15 | 20/02/84 | M | oui opéréa2ans | " 8m | 134 4555 | 105|105 | anosmie | ou

Stade

Echo

| Anosmi : L
Anosmie syncinésies Autres

cc DDN sexe | Puberté spontanée Pubc-?rtalre Hyposmie pelvienne
auAic v
B Utérus tubulaire (H=35 mm, L=10 mm)
. . Pas de ligne de vacuité
16 13/04/87 F non S1P3A2 anosmie Non Ectasie calicielle dt Ovaire D=20/8 mm, Ovaire G=21/8 mm
Qus follicules

Tableau 1 : Données cliniques concernant 16 patients atteints d’'un syndrome de Kallmann.



m—

s Age OGE avant TTT F
e S o Puberté Verge | Testis L/l (mm) | Anosmie L ,
cc | DDN x | micropénis | cryptorchidie | o ZL:: Koo | Pilosis | e (mm) Typosmie | Syncinésies | Autres
. e D omp [P @ _
17 | 11/05/84 M | oui non non 17a | 17a A1P1 35/40 | 20/ 7 20/ 7 non non
18 | 1010986 M | ou non non 16a 16a A1P1 30140 | 15/7 1517 non non
4a A1P1 25/20 | 10M0 | 1010 | non non 2 petits reins
19| 09/06/81 M | oui non non 17a | 15a A1P1 50/ 7 107110 | 10110 RD=90mm
RG=9%4mm
Nce A1P1 10/153 | 5/5 10/5 non non
20 | 05/12/85 M | oui non non 142 14a A1P1 0/50 10/10 | 10/10
21 | 13/02/98 M | oui non Nce | 2m A1P1 18/5 5/5 5/5 non non
29 | 29111/85 M | ou non non 18a | 14a A1P2 50/40 | 20115 | 20/15 | non non Hydrocéle G
I « oui » 13a A1P1 35/45 | 5/5 515 non non
23 | 16/11/77 M | oui non tardive
a25ans

Tableau 2 : Données cliniques concernant 7 cas d’hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie.




cc | Age Testodebase | TestoapréeshCG | LHdebase | LHaprés | FSHdebase FSH aprés LH Urinaire | FSH Urinaire | AMH Inhibine
nmol /| nmolil mUl/ml LHRH mUliml LHRH _ | Uli24h Uli2d h molll | ngll :
3A 045 0.69 <0.17 0.96 044 5 0.002 0.21
1 JMA 1050 <0.17 0,50 <0,17 1.6 <0,01 0,2 72"
13A 0.6 <0.17 <0.17 122*
2 16A 1,6 4,32 <0,17 1,7 <0,17 73 0,007 1,18 38*
23A 1.24 <0.17 0.53 102
3M Pas de pic 16.2 Faible faible Faible Faible
3 |8A 0.14 <0.17 0.72 58" 10
12A 1045 2.77 <0.17 042 148 16
3A 0.35 3.82 36" 52 1.7* 5,9 0.11 0.2
4 |12A 1072 <0.17 <0.17 <0,005 0,03
14A 0.38 <0,17 <0,17 <0.006 0.05 40* 43
3 15A <01 5,64 1,4 17,6 4,6 10,2 1,38 2,42 114*
6 |17A |14 0.0 02 0.2 05 0,011 06
7 | M 54 <0,18 0,27 <0,25 1.2 <0,0013 0,03
15A 102 <0,17 <0,17
g |17A 014 12 0,67 8.1 1.4 4,5 0,35 2,63 o1~
20A | 244 1.7 1.8 1.08 1.16 88
g |8A 0.3 0.73 0.006 0.44
16A | 0.31 49 <0,17 0,65 04 2,6 0,017 0.63 160*
10 5M 0,19 79 2 4 4,9* <1.6* 2,2
18A__ 10,16 <0,17 <0.17 <0,01 0,12
A 0.62
21 0.45
11 | 5M 0.2 <0.18 0.4 <0.25 121
4A 0.49 4.6
15A <0.1 5.82 <0.5 1.7 <0.82 8.7 <0.008 0.33 56* <10
3M 2,6 26 6.6* 23.2* 4.2¢ 9.1
12
15A 0.81 <0.17 1.3 0.37 4.2 0.007 0.72 140
6M <0.1 19.32
13 | %A <0.1 <0.17 19 0.39 7.2 67+ <10
TA 012 4.1 <0.17 1 114* 36
8A 0.21 049 0.64 193




CC | Age Testode base | Testo aprés hﬂ LHdebase | LHaprés | FSHdebase | FSHaprés | LHUrinaire | FSH Urinaire Inhibine
nmol /1 nmol/l mUliml LHRH mUl/mi LHRH | Ul2dh Uli2d h ngll

14 | 3A 0.15 16.7 3.2 5.8* 1.6* 7.6* 0.32* 0.45%

14A 0.21 <0.17 3.7 0.59 84 0.03 1.76

16A 0.15 <0.17 34 0.70 74 0.07 1.84
15 ] 8m 0.25 5.83 3.3* 4.2* <1.6* 4.5%

13A <0.1 <0.17 <0.17 10
16 | 15A Estradiol Aprés LHRH=60 0.17 1.7 0.65 46 <0.01 0.69

50pmol/

17 [ 17a [o07 86 0.2 3 29 115 0.03 5.06 44r
18 | 16A <0.10 <0.10 27 0.09 7.1 88* 57
191 4A 0.13 9.75 3.4* 14.4* 3.9 13.9*

15A 0.33 0.26 0.31 0.009 0.30

17A 1.55 <0.17 1.6 0.26 2.3 0.01 0.37
20 | 6J <0.1 2.2 <1.6*

2M1/2 | 0.33

10m 0.14 19.9 2.6¢ 14.3* 3.2* 1.2

14A <0.1 0.27 1.5 0.18 17

20A 0.73 0.65 74 1.2 5.3 0.18 1.2 122* 26
21 |6J 219 <0.17 <0.17

M 0.26 15.68 <0.17 <0.17
22 | 18A 0,54 3,27 <0 17 0,66 0,27 1,5 <0,008 <0,08 160* <15
23 | 13A <0.7 12 1 14 <0.7 12

17A 0.8 7.5 0.6 8.2 0.2 2.5 0.73 2.67

Tableau 3: Bilans biologiques réalisés dans la petite enfance et & I'adolescence avant traitement ou apres interruption de
traitement d’une durée de 6 mois chez 23 patients présentant un hypogonadisme hypogonadotrope.
*Résultats obtenus avec les anciens dosages
AMH avant 2004 : dosage actuel plus sensible dans les valeurs basses, hormes non établies.
LH et FSH avant mai 1989 : Les taux actuels de FSH sont sensiblement les mémes, les taux de LH sont inférieurs d'un
facteur 2 a 3.



""'3] &) ;e.:ﬁ_q

'CCH.
Bulbes et gouttieres
hypoplasiques

Sillons présents

/ -

CCa4.

Bulbes, sillons
agénésiques
Gouttieres
hypoplasiques
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CCa.
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Bulbes atrophiques
Gouttieres et sillons
hypoplasiques
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Bulbes et gouttieres
hypoplasiques

Sillons présents
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Figure 1 : IRM du systéme olfactif en coupes coronales pondérées en T2
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CC13. 1

Bulbes, gouttieres et

sillons agénésiques

i
VG

CC16.

Bulbes agénésiques
Gouttiere G agénésique
Sillons présents

5

CC19.
Normal

CC14.
Bulbes et gouttieres
hypoplasiques

Sillon G agénésique

CC17.
Normal

——> Bulbes
olfactifs

CC15.

Bulbes agénésiques
Gouttieres
hypoplasiques
Sillons présents

CC18.
Normal

IRM des CC20 et CC22 normales
IRM des CC7, 12, 21 et 23 non réalisées.

IRM du CC9 : hypoplasie des bulbes et des gouttieres D

et G, absence de sillon G.

Figure 2 : IRM du systeme olfactif en coupes coronales pondérées en T2.IRM du CC15 en

coupe axiale T2.
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c Caryotype KAL1 FGFR1 GnRH-R GPR54
Syndrome de Kallmann
1 46XY Normai Normal
2 46XY Normal Normal
3 | 46XY Normal
4 | 46XY Mutation hémizygote Normal
Exon 10
Argd57Xx
5 | 46XY
6 | 46XY
7 | 46XY Normal Normal
8 | 46XY Normal Normal
9 | 46XY Normal Normal
10 | 46XY Normal Normal
11 | 46XY Mutation hémizygote
Exon 5
C178S
de novo
12 | 46XY Mutation hémizygote
IVS14, -2A>G
13 | 46XY Normal Normal
14 | 46XY Mutation hémizygote
Exon 18
P772S
15 | 46XY Mutation hémizygote
Exon 9
R424X
16 | 46XX Normal
Hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie
17 | 46XY
18 | 46XY Normal Normal
19 | 46XY Polymorphisme fréquent Normal Polymorphisme rare
V534 Mutation hémizygote
intronique
Ala189Thr
20 | 46XY Polymorphisme fréquent Normal Normal
V534]
21 | 46XY Polymorphisme fréquent Polymorphisme rare
V534l Mutation hémizygote
intronique
Ala189Thr
22 | 46XY Normal Normal
23 | 46XY Mutation hémizygote Normal

composite
Q106R ( exon1)

639del TT (exon2)

Tableau 4 : Résultats de I'analyse moléculaire des 4 génes testés
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Figure 3 : Anomalies cliniques et radiologiques, pourcentages d’anomalies retrouvées dans la série de 23 patients présentant un
hypogonadisme hypogonadotrope isolé avec ou sans anosmie.
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Figure 4 : Répartition des patients en fonction de 'age au moment du diagnostic.

1.2 Identification des mutations

Apres avoir sélectionné notre population de patients selon les critéres établis, nous avons
utilisé 'ADN extrait a partir des lymphocytes circulants conservés au laboratoire de
Biochimie Endocrinienne et Moléculaire du Pr Y.Morel pour certains patients; d’autres
patients non prélevés ont été reconvoqués (CC 2,4,13), 2 patients étaient non joignables
ou n‘ont pas souhaité participer a I'étude (CC 5,6), 1 patient avait déja été exploré (CC 11
— Dr de Roux, Paris), 1 patient était en cours d’exploration au moment de I'étude (CC 12 —
Dr de Roux).

A noter que certains patients, ayant atteint I'age adulte, et dont le suivi était assuré par le
service d'Endocrinologie d’adulte du Pr Pugeat, avaient déja été explorés (CC23 — Pr
Kottler, Caen ; CC 14, 15, 22- Dr Dodé ; Paris).

1.2.1  Groupe de patients avec un syndrome de Kallmann

Parmi les 16 patients atteints d'un syndrome de Kallmann de Morsier, 14 ont pu avoir une

analyse génétique : 2 mutations de KAL1 et 3 mutations de FGFR1 ont été retrouvées.
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v' Patients présentant une mutation de KAL1.

» Le CC 15 est un cas de transmission liée a I'X puisque ce patient avait un
oncle maternel ayant un hypogonadisme hypogonadotrope associé a une
anosmie et un grand-pere maternel hyposmique. Sa mére et sa soceur agée
de 26 ans étaient totalement asymptomatiques. L'analyse génétique par

séquengage des exons 1 a 14 du gene KAL1 retrouve une mutation R424X

dans I'exon 9 du géne entrainant I'apparition d'un codon stop. Ce patient

présentait un hypogonadisme hypogonadotrope diagnostiqué a 8 mois de vie
associé a une anosmie et a des syncinésies. L'IRM montrait une agénésie
des bulbes olfactifs et une hypoplasie des gouttieres. Le test HCG était
négatif, un test de sensibilité aux androgenes avait été realisé a I'age de 9
mois qui était positif. Une chirurgie pour cryptorchidie bilatérale avait été
réalisée a l'age de 2 ans. Un traitement substitutif par énanthate de
testostérone a été introduit a partir de 13 ans 2 entrainant une virilisation
compléte. Sa taille définitive est de 179 cm (Taille cible génétique : 170 cm).
Une stimulation par pompe au LHRH a été réalisée en Endocrinologie
d'adultes montrant une élévation significative des gonadotrophines. Un
traitement par HCG et FSH recombinante a été par la suite introduit afin de
relancer la sécrétion de testostérone par le testicule, d'induire un
développement testiculaire et de tenter d’'obtenir une spermatogenese.

> Le CC4 présente une mutation Arg457X de KAL1 entrainant la formation

d'une protéine tronquée. C'est un cas sporadique de syndrome de Kallmann,
qui présentait un micropénis et une cryptorchidie bilatérale opérée a I'age de
6 ans ainsi qu'une anosmie. L'IRM montre une agénésie des bulbes et des
sillons olfactifs ainsi qu'une hypoplasie des gouttieres. Un test HCG avait été
réalisé a 3 ans qui montrait une réponse trés faible (testostéronémie aprés
hCG =3,82 nmol/l). Le test de sensibilité aux androgenes était positif. A I'age
normal de la puberté, le volume testiculaire n'augmente pas, la
testostéronémie reste basse ainsi que les taux de gonadotrophines
plasmatiques et urinaires qui sont effondrés. Les taux d’AMH et d'inhibine
sont eégalement faibles. Un traitement par méthandienone puis par énanthate

de testostérone a été introduit a 'dge de 14 ans. Actuellement, a 20 ans, sa
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pilosité est cotée ASP5, sa verge reste de petite taille (7cm de longueur), il

mesure 163,5 cm soit (taille cible génétique : 170,5 cm).

v' Patients présentant une mutation de FGFRA1

» Le CC 11 présente une mutation ponctuelie faux sens hétérozygote C178S

situé dans I'exon 5 (substitution d’'une cystéine par une sérine) d’apparition

de novo ayant déja fait I'objet d'une communication [88]. L'acide aminé
concerné est impliqué dans un pont disulfure du domaine immunoglogulin
like Il extracellulaire de FGFR1. Ce patient présente un phénotype trés
particulier (voir figures 5 et 6) avec une atteinte de la ligne médiane associant
une fente labio-palatine bilatérale, une racine du nez large avec
hypertélorisme, une incisive supérieure unique. Il présentait également de
fagon inhabituelle une aplasie bilatérale des oreilles ayant nécessiteé une
reconstruction ainsi qu'un appareillage, une hypoplasie mandibulaire droite et
un 4°™® orteil du pied droit court. En période néonatale, ce patient présentait
une hypotrophie staturo-pondérale majeure et des difficultés respiratoires
secondaires a des fausses routes a repétition ayant nécessité d’'une part une
alimentation entérale et parentérale prolongée, et d’'autre part la mise en
place d'une trachéotomie maintenue pendant un an. Ce patient présentait
également une hernie inguinale bilatérale et un hypogénitalisme avec
cryptorchidie bilatérale associé a un hypogonadisme hypogonadotrope.
L’exploration de I'axe gonadotrope montrait 'absence de pic post-natal de
testostérone, des taux de gonadotrophines plasmatiques et urinaires basses
et une faible réponse au test LHRH prédominant sur la LH. Les taux
d'inhibine B et d’AMH étaient bas. La réponse aux tests hCG réalisés a 4 et
15 ans était faible. Un test de sensibilité aux androgénes réalisé a 1 an avait
montré une bonne réponse. L'exploration des autres stimulines
hypophysaires était normale. Ce patient présente une intelligence normale.
L'exploration de [lolfaction a l'aide d'échantillons montre curieusement
I'absence d’anosmie alors que I'IRM retrouve une hypoplasie des bulbes et
des gouttiéres olfactives. Ce patient a été traité a partir de I'age de 14 ans 1/2
par androgénothérapie permettant une virilisation et une accélération de la

vitesse de croissance. La mutation découverte chez ce patient n'a pas été
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retrouvée chez ses parents. L’analyse fonctionelle du récepteur sur biopsie
de peau est en cours. Cette observation suggere que des mutations de

FGFR1 peuvent étre associées a des malformations faciales séveres en plus

de 'hypogonadisme hypogonadotrope.

Figure 6: Photogaphie du sujet CC 11 a l'adolescence
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» Le CC 12 présente une mutation hétérozygote avec une substitution d’'une

adénine_en guanine en position -2 de lintron 14 correspondant au site

accepteur d’épissage AG qui est conservé chez 100% des mammiféres.
Cette mutation entraine donc certainement une disparition de [I'épissage
normal de cet intron et la formation d’une protéine tronquée dans la partie C-
terminale du récepteur. La présence d’'une anosmie et d'une dysménorrhée
ayant nécessité une stimulation de l'ovulation chez la mére suggére une
transmission de la mutation par celle-ci. La meére avait cependant eu une
puberté spontanée avec des premiéres régles apparues a 14 ans. Les 2
sceurs de ce patient ne présentent pas de trouble de I'odorat, la sceur ainée a
été réglée tardivement a 16 ans1/2. Une étude génétique familiale devrait
étre réalisée ainsi qu'une étude fonctionnelle du FGFR1 a partir de
fibroblastes de la peau de ce patient. Cliniquement, il présentait un
micropénis et une cryptorchidie uni- puis bilatérale ayant nécessité un
traitement chirurgical. La testostéronémie a 3 mois de vie était a la limite
inférieure de la normale, le test HCG était alors normal ainsi que le test a la
LHRH. Un traitement par testostérone retard (3 injections) avait été réalisé et
était considéré comme positif. Ce patient a consulté a nouveau a 'dge de 15
ans pour retard pubertaire, il présentait un retard d’age osseux (AO=13 ans
6mois < AC=15ans 11 mois) et un hypogénitalisme ainsi qu'une hyposmie.
Les taux de testostérone, LH et FSH plasmatiques de base, LH et FSH
urinaires sont prépubéres. Le test a la LHRH montre une réponse faible
surtout pour la LH. Le taux d’AMH est bas pour un sujet n'ayant pas démarré
sa puberté.

> Le CC14 présente une mutation P772S a I'état hétérozygote dans I'exon 18

qui n'a pas été reportée dans la littérature et qui n’est pas retrouvée dans la
population normale (100 alléles étudiés). Ce patient avait dans sa famille 4
cousins germains du coté paternel atteints de retard pubertaire, ce qui peut
faire évoquer une transmission d’origine familiale. Ce patient présentait une
cryptorchidie bilatérale traitée efficacement a I'age de 22 mois par injections
d’hCG. Le taux de testostérone sous hCG s’élevait alors normalement, fe

taux de gonadotrophines plasmatiques de base et aprés LHRH était normal.
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[l a consulté a nouveau 14 ans pour retard pubertaire, on note un retard
d’age osseux, un hypogénitalisme important (longueur testiculaire < 15mm),
le bilan biologiqgue montre des taux de gonadotrophines et un test au LHRH
de type prépubére. Une anosmie était décrite mais avait été attribuee a une
rhinite allergique. Ce bilan avait fait évoqué un retard simple de puberté et un
traitement par testostérone retard a faible dose avait été débuté pendant 6
mois. Devant [I'absence dévolution pubertaire aprés une fenétre
thérapeutique de 6 mois et la confirmation d’'une anosmie persistante, un
bilan était a nouveau réalisé montrant toujours des taux faibles de
gonadotrophines mais une réponse au test au LHRH non nulle
(hypogonadisme hypogonadotrope considéré comme partiel). A noter que ce
patient présentait également des syncinésies. L'IRM des bulbes olfactifs
retrouvait une hypoplasie des bulbes et de gouttieres olfactives ainsi qu'une
agénésie du sillon olfactif gauche. Une stimulation par pompe a la LHRH a
été réalisée montrant une normalisation des taux de LH et FSH. Par la suite
un traitement par hCG et FSH recombinante a été réalisé mais a montré un
résultat insuffisant sur le volume testiculaire, ce qui laisse présumer que
linduction de la spermatogenése sera difficile dans I'avenir. Une étude
génétique du pére et des cousins serait intéressante ainsi qu'une étude

fonctionnelle du géne mais n'a pas pu étre réalisée a ce jour.

1.2.2 Groupe de patients avec un hypogonadisme
hypogonadotrope isolé sans anosmie

Sur nos 7 patients atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie, aucun cas
de mutation de GPR54 n’a été trouvé (hormis une famille avec un polymorphisme rare), et

seulement 1 cas de mutation du récepteur du GnRH a été trouvé.

v' Le CC23 présente une mutation hétérozygote composite Q106R sur 'exon 1 et 639

delTT sur I'exon 2 du géne du récepteur du GnRH. A 13 ans, ce patient consulte pour

un retard pubertaire, 'examen clinique retrouve un hypogénitalisme important puisque
les testicules mesurent 5 mm de longueur. On ne note pas de cryptorchidie dans ses
antécédents. Il ne présente ni anosmie, ni syncinésie. Un retard d’dge osseux est

constaté. Le taux de testostérone est bas et le test hCG montre une réponse normale
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(12 nmol/L a 13 ans, 17 nmol/L. & 16 ans). Le taux de gonadotrophines de base est bas
mais s'éléve bien sous LHRH, le taux de gonadotrophines urinaires a 16 ans est au
stade II-lll. Le test de sensibilisation aux androgénes est positif. Un traitement par HCG
est d’abord introduit a I'dge de 14 ans entrainant une augmentation de la taille
testiculaire puis un traitement par énanthate de testostérone est debuté permettant une
virilisation et une augmentation de la taille de la verge. A 17 ans %, la taille testiculaire
reste inférieure a 25 mm et le patient est confié aux Endocrinologues d’adultes. La taille
définitive du patient sera de 180 cm. Un traitement par HCG seul puis HCG et FSH
recombinante permettra d’obtenir une spermatogenése normale. Le traitement sera
interrompu par le patient a I'dge de 25 ans. De facon surprenante, il sera constaté une
libido et des érections normales ainsi qu’un taux de testostérone et de gonadotrophines
tout a fait normal a arrét du traitement. Seul les testicules restent un peu petits (12 mi
a droite, 8 ml a gauche). Il s'agit donc d’un cas de retard pubertaire majeur avec

hypogonadisme partiel par mutation hétérozygote composite du récepteur de la GnRH.
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IV. DISCUSSION

A. Limites de I'étude

Notre étude est une étude rétrospective menée sur les 2 derniéres décennies, ce qui est

source de difficultés :

v

<

Certaines questions ou certaines mesures peuvent ne pas avoir été posées ou
réalisées par I'examinateur.

Des données ne sont pas toujours retrouvées dans certains dossiers déja anciens.
Certains dosages n'ont pas été réalisés chez tous les patients comme ceux d’inhibine
B, dAMH, de gonadotrophines urinaires.

Les méthodes de dosage de LH, de FSH et '’ AMH ont changé au cours du temps et
peuvent étre parfois difficles a interpréter. De plus ces modifications rendent
I'exploitation des données moins fiable.

Les patients étaient examinés a des ages différents les uns des autres, ceci rendant
I'analyse des mesures cliniques et des résultats biologiques plus difficiles a comparer.

3 IRM cérébrales n‘ont pas été réalisées (examen en cours de programmation).
Seulement 4 patients ont eu une absorptiométrie.

Certains ADN n’étaient plus a notre disposition au moment de I'étude et certains
patients n’'étaient pas joignables ou ont refusé de participer a I'analyse génétique
(2/23).

B. Intéréts de l'étude, commentaire sur nos

résultats, comparaison aux autres études

publiées

1. Analyse clinigue, radiologigue et biologique

1.1.1  Clinique
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Cette étude nous permet de mettre en évidence la différence d'expression clinique entre le
syndrome de Kallmann et 'hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie.

En cas de syndrome de Kallmann le déficit gonadotrope semble plus marqué, en effet, il
est diagnostiqué plus tot (7/16 patients ont été diagnostiqués avant 'dge de 3 ans dans le
groupe Kallmann contre 1/7 dans le groupe HH sans anosmie), probablement car ces
patients présentent tous une cryptorchidie bilatérale ayant pu faire I'objet d’'une exploration
endocrinienne. De plus, 'anosmie associée permet souvent d'évoquer la maladie plus t6t
(2 patients ont été diagnostiqués a I'age de 8 ans).

En ce qui concerne la taille de la verge, elle ne semble pas plus petite en cas de syndrome
de Kallmann, en sachant cependant que tous les patients explorés dans la petite enfance
soit la moitié des patients présentant un syndrome de Kallmann et seulement un patient
présentant un hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anosmie, avaient bénéficié
d’'une androgénothérapie qui s'était avérée efficace sur la taille de la verge.

Les syncinésies apparaissent assez fréquentes dans le syndrome de Kallmann car elles
concernent 6 cas sur 16. Les anomalies du corps calleux ne sont pas retrouvées dans
notre étude comme P'avaient déja rapporté Quinton et al. [58].

Certains caractéres peu décrits dans la littérature sont retrouvés dans notre série de
syndrome de Kallmann, notamment les troubles de P'audition (3/16), les dystrophies
thoraciques (2/16) et I'association fréquente a un retard mental (4/16). D’autres signes ne
sont par contre pas retrouvés tels que les anomalies de l'attention visuelle, de la motricité
oculaire, le ptdsis, le syndrome cérébelleux, le pied creux...

Un seul patient présentait une atteinte de la ligne médiane avec fente palatine et agénésie
dentaire associée a une symptomatologie a type d’hypotrophie sévére en période
néonatale. Ce patient présentait une mutation de FGFR1 (CC11).

Un seul patient présentait une agénésie rénale qui était d’ailleurs associée a une agénésie
de la coupole diaphragmatique et a une amblyopie. Aucune mutation n’a été retrouvée
chez ce patient.

De plus, cette étude permet de constater la faible proportion de cas d’hypogonadisme

hypogonadotrope dans le sexe féminin (1/23) comme cela est fréquemment décrit.
1.1.2 Radiologie

Le syndrome de Kallmann ne doit pas étre totalement éliminé en I'absence d’anosmie

clinique. En effet, quatre de nos patients ne présentaient pas de trouble de l'olfaction a
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linterrogatoire, mais des anomalies des bulbes olfactifs a 'IRM. Il est possible cependant
gu’une olfactométrie aurait permis de mettre en évidence des troubles de I'olfaction.

De plus, cette étude confirme les données de la littérature décrivant un retard d’age osseux
au diagnostic et un retard de maturation osseuse avec une densité minérale osseuse faible
chez ces patients.

1.1.3 Biologie

Du point de vue biologique, notre étude confirme le réle indicatif du test hCG qui montre
souvent une réponse faible de la testostéronémie (12/14 dans le groupe Kallmann, 3/6
dans le groupe HH sans anosmie). Les taux de LH et FSH plasmatiques apres LHRH et
les taux de gonadotrophines urinaires sont le plus souvent bas mais une réponse modérée
peut étre retrouvée en cas d’hypogonadisme partiel.

L’inhibine, lorsqu’elle était dosée, était basse, ce qui confirme les donnees de la littérature.
Ce dosage pourrait permettre, comme le décrivent Lahlou et Roger, de distinguer les
déficits gonadotropes des retards simples de puberté [26].

Contrairement a ce que décrivent Young et al. [27], qui retrouvaient des taux élevées
d’hormone anti-miillerienne (292 +/- 86 pmol/L) correspondant a un taux d’AMH prépubére
dans leur population de patients avec un hypogonadisme hypogonadotrope, 'AMH est
plutét basse chez nos patients, avec des taux correspondant a des stades Il a V de
puberté selon les anciennes normes du laboratoire. Cela pourrait peut-étre s’expliquer par
une atteinte sertolienne entravant la synthése d’AMH chez nos patients (volume
testiculaire trés faible, cryptorchidie bilatérale parfois opérée tardivement, FSH basse...) et
surtout par le fait que, dans la série décrite par Young et al., les sujets sont déja adultes
avec des taux bas de testostérone qui ne permettent pas le rétrocontrole négatif
physiologique de cette hormone sur la sécrétion ' AMH.

2. Analyse génétique

Sur notre série de 14 syndromes de Kallmann ayant eu une analyse génétique :

v' 3 cas familiaux sur 4 avaient une mutation avec 1 cas de mutation de Kal-1 de
transmission liée a I'X et 2 cas de mutation de FGFR1 (1 cas probable de transmission
dominante autosomique d’origine maternelle, 1 cas probable de transmission
dominante autosomique d'origine paternelle avec pénétrance incompiéete). Ces
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données confirment celles de la littérature concernant la fréquence élevée de mutations
retrouvées en cas de syndrome de Kallmann d’origine familiale [67]. Le CC 3 ne
présentait pas de mutation de KAL1 alors qu’il s’agissait d’'un syndrome de Kallmann
typique de transmission liée a I'’X car son oncle maternel présentait la méme
pathologie. |l pourrait s’agir d’'un cas exceptionnel d’analyse négative de KAL1 dans
une forme familiale liée au chromosome X, nous pourrions I'affirmer en démontrant que
l'oncle partage les méme marqueurs de KAL1 que son neveu, il serait intéressant
également de rechercher une mutation de FGFR1 transmise par la meére
asymptomatique comme cela a déja été décrit [73].

v" Parmi, les 8 cas sporadiques étudiés, seulement une mutation de KAL1 et une mutation
de FGFR1 ont été retrouvées, ce qui confirme la faible fréquence danomalies
retrouvées pour les cas sporadiques de syndrome de Kalimann. Le CC11 nous
apparait particulierement intéressant car il suggére qu’il pourrait étre utile de rechercher
en premier lieu une anomalie de FGFR1 en cas de malformations faciales majeures

associées a I'hypogonadisme.

Du point de vue clinique, il ne semble pas y avoir de différence d'atteinte gonadotrope
dans les cas de mutation de FGFR1 et de KAL1 puisque tous ces patients présentent un
hypogénitalisme associé a une cryptorchidie bilatérale. Du point de vue biologique, il
n'apparait pas non plus de différence. De plus, cette étude confirme le fait que des

syncinésies peuvent étre présentes en cas de mutation de KAL1 mais aussi de FGFR1.

Parmi nos patients ayant un hypogonadisme hypogonadotrope sans anosmie, seulement
un cas de mutation du récepteur de la GnRH a été retrouvé, ce patient a par ailleurs
présenté une puberté trés tardive, il s’agit donc d’un cas avec perte de fonction partielle et
réversible du récepteur. Pitteloud et al. avaient déja décrit un cas de mutation du récepteur
GnRH (mutation GIn106Arg homozygote) ayant présenté une puberté tardive aprés
seulement 4 mois de traitement par hCG [76]. Le traitement par hCG peut avoir entrainé
une maturation et une multiplication des cellules de Leydig nécessaire au déclenchement
pubertaire. Ceci illustre également le fait qu'il pourrait exister une continuité entre retard

pubertaire « simple » et hypogonadisme hypogonadotrope et que certaines pubertés
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tardives « familiales » pourraient étre en rapport avec des anomalies génétiques non
explorées jusqu’a maintenant.

Il est par contre étonnant de n’avoir pas retrouvé de mutation expliquant I'hypogonadisme
dans nos deux familles explorées. La combinaison des mutations du GnRH-R et du
GPR54 ne suffit donc pas a expliquer 'ensemble des cas de transmission autosomique

récessive.

C.Retard Pubertaire et suspicion
d’hypogonadisme hypogonadotrope :

proposition d’un arbre décisionnel

Afin d'orienter le diagnostic étiologique devant un retard pubertaire, nous proposons un
arbre décisionnel qui intégre différents éléments cliniques, radiologiques et biologiques
(Figure 7).
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Absence de développement pubertaire > 13-14 ans
Mesure de testostérone ou estradiol, FSH et LH plasmatique ou urinaire +/- test au LHRH, T4l, TSH, ACTH, cortisol + &ge osseux

- LH, FSH |
LH, FSH 1 Hypogonadisme
Hypogonadisme hypogonadotrope
hypergonadotrope
Antécédents ATCD retard pubertaire simple Infléchissement statural =++ ATCD: anosmie, stérilité familiale
(Chimiothérapie, Pas d’ATCD d’anosmie ou de stérilité Déficit anté/post hypophysaire ATCD d’Insuffisance surrénale
radiothérapie, AO<13 ans Signes d’'HTIC Infléchissement statural faible
cryptorchidie opérée ?) | VC modérée, progressive Anomalie de la ligne médiane AO> 13 ans
Caryotype Maladie chronique ? Insuffisance Anosmie ?
Malnutrition ? surrénale Hyposmie ?
périphérique +/-Syncinésies ?
N Cryptorchidie
[ bilatérale ?
Turner Insuffisance testiculaire IRM )
Klinefelter primitive cérébrale Hypop l_asue
Anorchidie. . congenitale IRM
des surrénales cérébrale
|
N
Tumeur Syndrome 1
Trauma crénien
Déficit fonctionnel Sﬁi‘fgﬂe Malformation s o
en gonadotrophine puberté PROP-1... afimann anosmie

Figure 7 : Orientation diagnostique devant un retard pubertaire, proposition d’un arbre décisionnel.




D. Génétique moléculaire des déficits

gonadotropes isolés, quels genes étudier ?

Quatre principaux génes sont maintenant décrits : KAL1, FGFR1 (KAL2), GNRH-R,
GPR54.
Le phénotype et I'analyse des antécédents familiaux, notamment en ce qui concerne

I'anosmie, permettent d’orienter I'analyse moléculaire.

En cas d’'anosmie associée au déficit gonadotrope, il faudra analyser KAL1 ou FGFR1 en
priorité. A noter cependant que le niveau d’anosmie peut étre trés variable au sein d’'une
méme famille voire étre exceptionnellement absent si le sujet est jeune. En cas de
transmission liée a I'’X ou dans les formes sporadiques du gargon, on commencera par le
géne KAL1. Dans les formes dominantes ou sporadiques de la femme, on commencera

par le géne FGFR1.

Dans les formes idiopathiques sans anosmie, il faudra analyser le récepteur du GnRH et
GPR54 en priorité. Les modes de transmission étant identiques (récessif autosomique) et
les phénotypes comparables, il N’y a pas d’argument a priori pour commencer par un géne

plutdt que P'autre.
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Lié a I'X Domlnapte
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Kal-1

A 4

aN N

A 4

FGFR-1

Figure 8: Proposition dun schéma dorientation d'analyse moléculaire des

hypogonadismes hypogonadotropes isolés.
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V. CONCLUSION

L’hypogonadisme hypogonadotrope et le syndrome de Kallmann-de Morsier sont des
pathologies rares, auxquelles il faut savoir penser devant I'association d’'un micropénis
et d'une cryptorchidie bilatérale chez le nourrisson, ou plus tardivement, devant une
anosmie, ou un retard pubertaire isolé avec des antécédents familiaux
d’hypogonadisme. Une analyse détaillée de la situation ainsi que la réalisation
d’examens complémentaires doit faire eliminer toute autre étiologie avant de poser le

diagnostic.

La description de ces 23 patients permet de mettre en évidence un certain nombre de
caractéres cliniques, biologiques et radiologiques pouvant orienter vers une étiologie
génétique plus précise. Cependant, la faible proportion d’anomalies moléculaires
retrouvées amene a se poser la question de la « rentabilité » de tels tests surtout dans
les cas sporadiques de ces atteintes. De plus, I'extréme variabilité clinique illustrée
dans cette étude en fonction des différentes mutations retrouvées, qui est décrite
également dans la littérature au sein d'une méme famille pour une méme mutation rend

le conseil génétique difficile en ce qui concerne notamment le pronostic de fertilité.

Enfin, la physiopathologie du déclenchement pubertaire et de I'’hypogonadisme
hypogonadotrope reste un phénoméne complexe encore non élucidé dans sa globalité.
D’autres genes impliqués ne tarderont probablement pas a étre découverts dans les
années a venir, comme le démontre la mise en évidence récente de mutation des
génes PROK2 et PROKR2 (prokineticin-2 et son récepteur) dans le syndrome de
Kallmann [89, annexe 10].
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VIl. ANNEXES
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Annexe 1 : Schéma embryologique de la formation du bulbe olfactif au cours des 16
premieres semaines.
Tiré de : Marsot-Dupuch K., Doyon D., Francke J-P. Nerfs olfactifs. In : Nerfs craniens,

anatomie, clinique, imagerie. Paris : Masson Ed. 2002.
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Annexe 2 : lobes et bulbes olfactifs, a : vue inférieure, b : Coupe sagittale.
Tiré de : Marsot-Dupuch K., Doyon D., Francke J-P. Nerfs olfactifs. In : Nerfs créniens,

anatomie, clinique, imagerie. Paris : Masson Ed. 2002.
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Annexe 3 : Anatomie normale du systeme olfactif, coupes IRM.
Tiré de : Marsot-Dupuch K., Doyon D., Francke J-P. Nerfs olfactifs. In : Nerfs craniens,

anatomie, clinique, imagerie. Paris : Masson Ed. 2002.
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Annexe 4 : Rapport des bulbes et des tractus olfactifs.
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Tiré de: Marsot-Dupuch K., Doyon D., Francke J-P. Nerfs olfactifs. In : Nerfs

craniens, anatomie, clinique, imagerie. Paris : Masson Ed. 2002.



Stade LH FSH
pubertaire mUl /ml extrémes mUl/ml extrémes
gargons
I 0,26+/-0,15 <0,17-0,6 1,32+/-0,73 0,24-29
I 0,74+/-0,46 <0,17-2,4 3,05+/-1,35 0,24-5,9
H-1v-v 2,12+/-1,36 0,24-5,9 4,78+/-2,32 1,9-11,6

Annexe 5 : LH et FSH plasmatiques, valeurs normales du gargon a partir de mai 1989,

Service de Biochimie Endocrinienne, Hopital Debrousse, Pr Y. Morel

Stade LH FSH
pubertaire mUl/ml extrémes mUl/mi extrémes
filles
| (>4 ans) 0,17+/-0,01 <0,17-0,19 1,64+/-0,87 0,44-31
1] 0,25+ /-0,12 <0,17-0,6 3,73+/-1,80 1,1-8,6
H-1V-V 1,28+/-0,96 0,32-2,7 4,24+/-1,09 3,1-5,6
Phase 0,74-5 7,8+/-2,7
folliculaire
Pic pré- 5-30 16,2+/-7,04
ovulatoire
Phase lutéale 1-5 5,1+/-2,7

Annexe 6 : LH et FSH plasmatiques, valeurs normales de la fille a partir de mai 1989

Service de Biochimie Endocrinienne, Hopital Debrousse, Pr Y. Morel

Stade LH FSH

pubertaire ul/24 h extrémes Ul /24h extrémes
gargon

| (2-9 ans) <0,01 1,12+/-0,40 0,66-1,73
| (9-13 ans) 0,02+/-0,02 0,001-0,09 1,37+/-0,82 0,54-3,77
| précoce 0,14-1,32 2,9-6,35
I 0,63+/-0,32 0,12-1,15 2,67+ /-1,10 1,52-4,64
H-v 1,07+/-0,55 0,40-2,63 4,41+/-2,41 1,61-9,11
V-adulte 7,63+/-2,86 2,9-11,89

Annexe 7 : LH et FSH urinaires, valeurs normales du gargon a partir de mai 1989

Service de Biochimie Endocrinienne, Hopital Debrousse, Pr Y. Morel
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Stade LH FSH
pubertaire Ul/24 h extrémes Ul/24h extrémes
filles
| (>4 ans) 0,006+/-0 ,003 | 0,002-0,012 1,32+/-0,55 0,35-2,21
1 0,079+/-0,077 0,004-0,31 3,72+/-1,72 2,24-8,59
] 0,80+/-0,57 0,14-1,4 6,26+/-2,69 3,62-9,94
V-phase 10,27+/-1,83 8,35-12,69
folliculaire

Annexe 8: LH et FSH urinaires, valeurs normales de la fille a partir de mai 1989

Service de Biochimie Endocrinienne, Hépital Debrousse, Pr Y. Morel

AMH pmol/L
Hommes
0-1 mois 462+/-128
1mois-1 an 648+/-77
1-4 ans 451+ /-198
4-9 ans 418+/-228
Stade | 233+/-115
Stade | 159+/-127
Stade Il 79+/-80
Stade V-V 41+/-40
Adulte (15-41 ans) 30+/-18
Femmes
0-9 ans 25+/-13
Adulte (15-41 ans) 12+/-19

Normes : moyenne+/-1DS (1ng/ml=7,14 pmol/L)

Annexe 9 : AMH, valeurs normales jusque 2004

Service de Biochimie Endocrinienne, Hopital Debrousse, Pr Y. Morel
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ABSTRACT

Kallmann syndrome combines anosmia, related fo defective olfactory bulb
morphogenesis, and hypogonadism due to gonadofropin-releasing hormone
deficiency. Loss-of-function mutations in KALT and FGFR? underlie the X
chromosome-linked form and an autosomal dominant form of the disease,
respectively. Mutations in these genes, however, only account for approximately
20% of all Kallmann syndrome cases. In a cohort of 192 patients we took a
candidate gene strategy and identified ten and four different point mutations in
the genes encoding the G protein-coupled prokineticin receptor-2 (PROKR2) and
one of its ligands, prokineticin-2 (PROK2), respectively. The mutations in PROK2
were detected in the heterozygous state, whereas PROKRZ mutations were found
in the heterozygous, homozygous, or compound heterozygous state. In addition,
one of the patients heterozygous for a PROKR2 mutation was also carrving a
missense mutation in KALT, thus indicating a possible digenic inheritance of the
disease in this individual. These findings reveal that insufficient prokineticin 2-
signaling through prokineticin recepior-2 leads to abnormal development of the
oifactory system and reproductive axis in man. Théy also shed new light on the
complex genetic transmission of Kalimanﬁ .:éyndrome,'

Annexe 10 : Mutations de PROK2 et PROKR2 dans le syndrome de Kallmann.
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RESUME DE LA THESE

Le diagnostic étiologique d’'un retard pubertaire doit permettre de faire la distinction entre
retard pubertaire simple, hypogonadisme hyper- et hypogonadotrope.

L'objectif de cette étude rétrospective est de décrire les caractéristiques cliniques,
radiologiques, biologiques, et moléculaires des hypogonadismes hypogonadotropes xsoles
avec ou sans anosmie.

23 cas pédiatriques suivis au CHU de Lyon ont pu étre inclus dont 16 syndromes de
Kallmann et 7 hypogonadismes hypogonadotropes isolés sans anosmie.

La cryptorchidie bilatérale associée a un micropénis, les syncmesnes les atteintes de la-
ligne médiane ainsi que les anomalies des bulbes et lobes olfactifs a I''RM apparalssent
comme spécifiques du syndrome de Kallmann.

2 mutations de KAL1 et 3 mutations de FGFR1 ont été trouvées parmi les patlents atteints
d’un syndrome de Kallmann. 1 cas de mutation du récepteur de la GnRH a été trouvé
parmi les patients atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anosmie.

La fréquence des anomalies moléculaires retrouvées est plus importante en cas d’ atteinte
familiale. L’analyse génétique reste d'indication difficile dans les cas sporadiques. De plus
le conseil génétique est délicat en raison de la grande variabilité d’expressivité méme intra-
familiale des anomalies. f
TITRE EN ANGLAIS o >
Clinical, biological, radiological and molécular characteristics of isolated hypogonadotropic
hypogonadisms with or without anosmia. About 23 pediatric cases.

RESUME EN ANGLAIS

Aetiological diagnosis of delayed puberty must distinguish simple ones from hypo- and
hypergonadotropic hypogonadisms.

The aim of this retrospective study is to describe clinical, biological, radiological and
molecular features of isolated hypogonadotropic hypogonadisms whith or without anosmia.
23 pediatric cases followed at Lyon university hospital were included : 16 of these patlents
had Kallmann syndrom and 7 of them suffered from isolated hypogonadotropic
hypogonadism without anosmia. _

Bilateral cryptorchidism associated with micropenis, synkinesia, midline craniofacial
abnomalities, olfactory bulbs and sulci hypoplasia on MRI scans were specific of Kallmann
syndrom.

2 KAL1 and 3 FGR1 mutations had been found among Kallmann syndrom patients. One
GnRH receptor mutation had been found among patients with isolated hypogonadotropic
hypogonadism without anosmia.

Molecular abnormalities were more frequent in familial cases.

Genetic studies remain difficult when sporadic cases, as well as genetic counseling

- regarding intra-familial variable expressivity.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE-ANNEE 2006
MOTS CLEFS :

Retard pubertaire, Hypogonadisme hypogonadotrope, Syndrome de Kallmann de Morsier.
Cryptorchidie, micropenis, anosmie.
KAL1, FGFR1, GnRH-R, GPR54.
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