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I. INTRODUCTION

L'Hypogonadisme Hypogonadotrope Congénital (HHC) est une des causes
d’aménorrhée primaire chez la femme. Il est retrouvé chez 12% des patients des
deux sexes, explorés pour retard pubertaire (1). Or, a ce jour, la prévalence
exacte des HHC est mal connue du fait d’'un diagnostic insuffisant tant par les
médecins généralistes, que par les endocrinologues, les pédiatres et les
gynécologues médicaux. C'est notamment vrai des formes avec développement
pubertaire partiel.

Par ailleurs, dans les dix derniéres années, de nombreuses mutations de genes
responsables d’hypogonadisme hypogonadotrope ont été découverts. Mais a ce
jour, I'exhaustivité de ces mutations ne permet pas encore d’expliquer toutes les
situations d’'HHC retrouvées ; d’autres découvertes sont donc attendues pour les
années a venir.

De plus, I'existence de mutations di géniques, voire oligogéniques, suggérant un
mode de transmission beaucoup plus complexe que ce qui était évoqué
initialement a récemment été montré (2) (3).

Dans ce contexte, le service du Professeur Touraine qui est centre de référence
de cette pathologie rare (CRMERC signifie Centre de Référence des Maladies
Endocriniennes Rares de la Croissance), et qui dispose donc d’une cohorte
suffisamment importante de patientes, a décidé, d’'une part, de réaliser leur
description phénotypique et de faire un génotypage le plus exhaustif possible, et
d’autre part, de questionner son expérience et ses pratiques, dans le but, in fine,
d’améliorer la prise en charge de ces patientes.

k% >k

Le présent document synthétise I'ensemble de ce travail.

Aprés avoir rappelé quelques généralités concernant les hypogonadismes
hypogonadotropes congénitaux, la cohorte de soixante-quatre patientes du
service d’endocrinologie et médecine de la reproduction du Centre Hospitalier de
la Pitié Salpétriere (Pr Touraine) sera étudiée sur un plan clinique, biologique et
radiologique, puis séparée en deux groupes : les patientes ayant un syndrome de
KALLMANN (SK), et celles ayant un HHC sans anomalie de [olfaction
(hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique ou HHI). Nous nous
intéresserons tout d’abord aux patientes ayant un phénotype complet (SK ou
HHI), puis a celles ayant un phénotype partiel. Puis, les patientes seront étudiées
en fonction de leur génotype. Enfin, les résultats seront discutés par rapports
aux données déja existantes dans la littérature.
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II.  DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

Les hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux, également appelés déficits
gonadotropes congénitaux, sont définis par des taux plasmatiques anormalement
bas des stéroides sexuels, associés a des taux bas ou normaux des hormones
folliculostimulante (FSH) et lutéinisante (LH).

L'origine congénitale sera évoquée principalement devant une aménorrhée
primaire avec absence de développement pubertaire, et apres avoir exclu, avec
rigueur, un déficit pondéral, des troubles du comportement alimentaire, une
activité physique excessive, ou encore une maladie chronique sous-jacente. Elle
doit également étre suspectée devant la présence d’'une anomalie de |'olfaction,
mais aussi devant la présence d’antécédents familiaux (d‘impubérisme, de retard
pubertaire, d’anosmie, d’infertilité), de consanguinité, de signes neurologiques
associés, de malformations.

Ces hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux sont une cause de
défaillance pubertaire chez la femme et chez I'homme ainsi qu’une cause
d’infertilité chez les adultes. L'hypogonadisme peut étre isolé (avec anomalie de
I'olfaction, alors appelé syndrome de KALLMANN de MORSIER, ou sans anomalie
de l'olfaction), combiné (c’est-a-dire associé a un déficit d’au moins un des
autres axes hypophysaires : somatotrope, thyréotrope ou corticotrope) ou
syndromique (c’est-a-dire associé a des atteintes non endocriniennes) (1).

L'aménorrhée primaire est définie comme I'absence de ménarche a I'dge de 16
ans.

La prévalence de I'HHC est évaluée a 1 pour 4 a 8 000 naissances chez 'homme,
et elle est estimée deux a cing fois moins fréquente chez la femme, soit 1 pour
40 000 naissances (1).

Mais ces chiffres minorent probablement la réalité du fait d'un diagnostic
insuffisant, notamment pour les formes avec développement pubertaire partiel.



III. PRESENTATION CLINIQUE CHEZ LA FEMME

A. A LA NAISSANCE

L'hypogonadisme hypogonadotrope congénital isolé passe facilement inapercu
chez un nouveau-né de sexe féminin. En revanche, il faut penser a le rechercher
devant des anomalies de la ligne médiane ou devant des anomalies sur au moins
un autre axe hypophysaire (1).

B. A L’ADOLESCENCE

L'HHC est évoqué devant un développement incomplet des caracteres sexuels
secondaires.

Le développement des seins peut étre trés variable, absent, partiel ou méme
parfois presque normal, selon la profondeur du déficit. De méme, la pilosité
pubienne peut-étre absente, simplement insuffisante ou méme normale du fait
de la sécrétion normale des androgenes surrénaliens (1). La détermination du
stade de TANNER (Figure 1) doit étre systématique car elle permet d’établir un
élément de référence pour le suivi (4).

C. AL’AGEADULTE

L'HHC se révele dans 90% des cas par une aménorrhée primaire (5), associée a
un développement incomplet des caractéres sexuels secondaires.

Dans une forme trés atténuée, décrite pour linstant chez une minorité de
femmes, I'HHC peut se manifester par une anovulation chronique isolée mais une
sécrétion suffisante d’cestradiol pour permettre un développement endométrial et
un saignement apres administration de progestatifs, par I'existence d’épisodes de
regles spontanées, voire méme par une oligoménorrhée chronique (5) (6) (7).

Exceptionnellement, des grossesses spontanées ont été décrites chez des
femmes ayant un HHC partiel (8).
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S : seins ; P : pilosité pubienne

Tableau 1 : La pilosité pubienne (garcon et fille ) selon Tanner
P1 Absence de pilosité.
P2 Quelques poils longs sur le pubis.

P3 Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse.
P4 Pilosité pubienne fournie.
PS5 La pilosité s'étend a la racine de la cuisse et s'allonge vers I'ombilic chez le gargon.

Tableau 2 : Le développement mammaire selon Tanner.

S1 Absence de développement mammaire,

S2 Pelit bourgeon mammaire avec élargissement de l'aréole.

S3 La glande mammaire dépasse la surface de l'aréole

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

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

Figure 1 : Les différents stades du développement pubertaire chez la fille selon Tanner.

(4)



IV.  DIAGNOSTIC

A. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic biologique de |'hypogonadisme hypogonadotrope comprend le
diagnostic d’hypogonadisme et la preuve que celui-ci est did a un déficit
gonadotrope. L'exploration biologique dépend de I'age du patient. Elle n’est pas
informative durant I'enfance a partir de six mois : en effet, il est généralement
admis que l'exploration dynamique de |'axe gonadotrope est interprétable a
partir d'un 4ge osseux supérieur a treize ans (1).

1. En période néonatale

Les nouveau-nés de sexe masculin ayant un hypogonadisme hypogonadotrope
ne présentent pas de pic postnatal de sécrétion de FSH, LH et testostérone (9)
(10). Rappelons, en effet, que chez le garcon il existe physiologiquement entre le
15°™ jour et six mois, une période appelée « mini-puberté » (figure 2), durant
laquelle on observe un pic des gonadotrophines de quatre a dix semaines avec
une augmentation de la LH, de la FSH et de la testostérone plasmatique.

Testosterone chez le Gargon
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S taux de testostérone 3
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=
0
0 4 8 12 16 20
Age ans

Figure 2 : Evolution physiologique du taux de testostérone chez le garcon.



Chez le nouveau-né de sexe féminin, I'augmentation de la FSH et de la LH est
plus modérée mais visible jusqu’a I'dge de deux a trois ans. La mesure des
concentrations sériques en cestrogenes n’est pas informative (1) (9).

Par ailleurs, I'absence de réponse au test a la GnRH, dans les deux sexes,
pendant les six premiers mois de vie constitue un bon argument pour le
diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope (9).

2. ATadolescence et a I'age adulte

Le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope se fait sur |'association d’un
taux de stéroides sexuels bas (cestrogénes chez la fille) et d’un taux faible ou
anormalement normal de FSH et de LH.

Utilisation d’un test dynamique : le test a la GhRH

La GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone), anciennement appelée LHRH, est
une hormone hypothalamique sécrétée de maniére pulsatile, qui stimule de facon
physiologique la production hypophysaire des gonadtrophines, LH et FSH.

Le test a la GnRH comprend l'injection de 100 microgrammes de GnRH. Une
fonction gonadotrope est considérée comme normale si le pic de FSH est
multiplié par 1,5, et si le pic de LH est multiplié par 3 par rapport aux taux de
base.

Ce test montre classiquement, dans ces situations, une absence d’élévation ou
une augmentation insuffisante de la LH et de la FSH. Mais ce test n’est ni
suffisamment sensible, ni suffisamment spécifique pour pouvoir porter le
diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope (1) (11). Cette grande variabilité
de la réponse a la GnRH chez les femmes avec HHC explique le peu d’intérét
diagnostique de cette exploration dynamique.

La mesure des peptides ovariens, inhibine B et hormone anti mullérienne (AMH)
ne sont pas non plus nécessaire au diagnostic d’'HHC féminin en premiére
intention.

Cependant, I'étude de leur sécrétion dans cette situation pathologique a permis
de mieux comprendre leur régulation par les gonadotrophines hypophysaires. En
cas d'HHC complet, l'inhibine B est souvent indétectable alors que I'AMH est
normale pour I'age (12).
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B. DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE

1. IRM de la région hypothalamo-hypophysaire et des bulbes
olfactifs

Dans le cadre du bilan diagnostique d’'un hypogonadisme hypogonadotrope, le
bilan biologique doit étre associé a la réalisation d’'une IRM (Imagerie par
Résonance Magnétique) de la région hypothalamo-hypophysaire pour préciser les
malformations associées et éliminer une cause acquise puis de la région des
bulbes olfactifs a la recherche d'une hypoplasie des bulbes et/ou des sillons
olfactifs orientant alors vers un syndrome de KALLMANN (13). Cet examen est
normal chez les patientes avec un HHC isolé, mais il permet d’écarter un
processus expansif, infiltratif ou malformatif (comme une dysplasie septooptique
pouvant orienter vers une anomalie du développement) de la région
hypothalamo hypophysaire. Par ailleurs, une hypoplasie de I'antéhypophyse, une
section de tige, voire une posthypophyse ectopique, orientent vers une anomalie
de développement de [I'hypophyse dans un contexte d’insuffisance
antéhypophysaire globale.

L'IRM réalisée en coupes coronales jointives de 3 mm d’épaisseur en écho de
spin pondérées T1 (TR = 500 ms, TE = 12 ms) avec un appareil de 1,5 Tesla
apparait étre tres sensible : dans une étude portant sur 18 patients atteints du
syndrome de KALLMANN (14), elle permet de détecter, dans 100% des cas, des
anomalies des voies olfactives (les bulbes olfactifs ne sont jamais visibles, les
sillons olfactifs sont de profondeur variable mais toujours mal dessinés). Elle
permet aussi d’analyser d’autres structures anatomiques comme la lighe
médiane, le corps calleux et le cervelet qui peuvent étre anormaux (hypoplasie
du corps calleux) dans le syndrome de KALLMANN (14). YOUSEM et al montrent
IRM des bulbes olfactifs normale (figure 3) (image de droite) ou l'on peut
visualiser les bulbes olfactifs (fleches ouvertes), sillons olfactifs (fleches pleines),
sinus éthmoidal (e) et le gyrus rectus (g) (15).

Figure 3 : Schéma anatomique des bulbes et sillons olfactifs (3a) et IRM des bulbes olfactifs normale (3b).
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2. Echographie pelvienne

L'échographie pelvienne permet d’évaluer le retentissement ovarien et utérin du
déficit en gonadotrophines et en stéroides sexuels.

Dans les formes completes d’'HHC non traité, I'utérus est de petite taille (< 3,5
cm de hauteur, taille pré-pubére) (16); lI'endometre est fin, atrophique (<3
mm); les ovaires sont également de petite taille et le nombre de follicules
antraux observables dans ces situations est soit diminué (< 5/ovaire), soit nul
(17) (18).

Une hauteur utérine plus importante peut s’observer dans les formes partielles :
plus la sécrétion d’estrogenes est importante, plus la taille augmente et toujours
dans des formes partielles, la surface, le volume et le compte des follicules
antraux (CFA) peuvent atteindre un aspect proche de celui des femmes normales
en début de phase folliculaire (2,5 cm2<surface<5,5 cm2 ; 3cm>*<volume<10cm?
et 5<CFA<12) (1) (6) (16).

En revanche il n‘est pas observé de follicule dominant ni de corps jaune,
corroborant I'absence d’ovulation chez ces patientes (5).

3. Ostéodensitométrie

Il est recommandé de réaliser une ostéodensitométrie chez les patientes
atteintes d'HHC. En effet, en raison de la carence oestrogénique, ces patientes
présentent une déminéralisation osseuse. L'os spongieux vertébral est plus
fréquemment atteint que 'os cortical qui est relativement préservé (19) (20).

Une ostéopénie est définie par un Tscore < -1 Déviation standard (DS). Une
ostéoporose est définie par un Tscore < -2,5 DS.

C. DIAGNOSTIC OLFACTOMETRIQUE

L'olfactométrie est un examen qui permet la mesure des capacités olfactives d’'un
sujet, c’est-a-dire des capacités a déterminer les différents parametres d’une
odeur : le paramétre quantitatif (son intensité, sa force), le paramétre qualitatif
(sa description comme la référence a un objet odorant connu), et enfin le
parameétre temporel (I'évolution dans le temps de son intensité et/ou de sa
qualité).

12



D.  DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1. En période néonatale

Il n'y a pas de diagnostic différentiel d'un hypogonadisme hypogonadotrope
congénital en période néonatale chez la petite fille.

2. ATadolescence et a I'age adulte

Les diagnostics différentiels sont un hypogonadisme hypogonadotrope
transitoire ou fonctionnel (retard pubertaire simple, anorexie mentale, trouble
du comportement alimentaire a type d’exclusion des lipides, activité physique
intense, maladies chroniques, hypothyroidie, hypercorticisme), ou acquis
(tumeurs hypothalamo-hypophysaires, antécédents d’irradiation, de chirurgie ou
de traumatisme hypophysaire) (21) (1).

Retard pubertaire simple

Il n‘existe pas actuellement de marqueur prédictif en faveur du retard pubertaire
simple par rapport au déficit gonadotrope. Néanmoins, en cas d’hypogonadisme
hypogonadotrope, la croissance staturale reste souvent réguliere, sans pic
pubertaire, alors qu’il y a souvent un ralentissement statural pré pubertaire en
cas de retard pubertaire simple, qui se voit plus volontiers chez le garcon (22).

Chez le garcon, le retard pubertaire simple est défini par l'absence de
développement des testicules apreés lI'dage de 15 ans. La prévalence du retard
pubertaire chez le garcon est d’environ 2% a 14 ans (23). Coutant et al, montre
qu’'un dosage d’inhibine B < 35 pg/ml a une sensibilité et une spécificité de
100% chez le garcon atteint d’'impubérisme complet (défini dans cet article par
un volume testiculaire < 3 ml) pour affirmer I'existence d’'un HH et réfuter un
diagnostic de retard pubertaire simple. La performance du dosage d’AMH est
moindre dans cette démarche diagnostique (23).

Chez la fille, le retard pubertaire simple est défini par I'absence de
développement mammaire apres I'age de 13 ans. Le retard pubertaire simple est
peu fréquent chez la fille : le sex ratio est de une fille pour neuf gargons.

L'insuffisance gonadotrope peut étre partielle ; elle explique alors un début de
puberté spontanée mais avec une progression insuffisante.

13



V.  PHYSIOPATHOLOGIE

Les avancées récentes en génétigue humaine, combinées a I'exploration
anatomopathologique et a la recherche expérimentale, ont permis de mieux
comprendre |'origine et les causes du déficit gonadotrope congénital.

A partir des travaux initiés au début des années 1990, trois grands mécanismes
responsables d’hypogonadisme hypogonadotrope ont été décrits : les anomalies
de migration des neurones a GnRH correspondant au syndrome de KALLMANN,
les anomalies de développement de I'antéhypophyse et les anomalies
fonctionnelles de la commande hypothalamo-hypophysaire (1).

De facon physiologique, les neurones a GnRH migrent de la placode olfactive
jusqu’a I'hypothalamus ou ils commencent a secréter la GnRH. Celle-ci stimule
les gonadotrophines dans la glande pituitaire afin de produire et sécréter la LH et
la FSH. La figure 4 illustre pour chaque mutation identifiée le lieu ou elle exerce
son influence dans ce parcours.

GnRH neuron development & migration: CHD7, FGFR1, FGF8,
KAL1, NELF, PROKR2, PROK 2 WDR11
-
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y "
y M
Criitsr iform Homeostasis & GnRH secretion:
plae: GnfH DAXi1, FGFR1, FGF8, GNRH1,
m KIS51R, LEPR, LEP, PC1,
akmg he Otfactory PROKR2, H?Gﬂ,l TACR3, TAC3
oltaciory bl e |
amnslohe GnAH neurons migrate .
ollaciory bul | Hypothalamus:
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Figure 4 : Représentation schématique du développement et de la migration des neurones a GnRH.
(24)

Néanmoins le mécanisme du déficit gonadotrope reste inexpliqgué dans de
nombreuses formes syndromiques qui résultent probablement d’anomalies
fonctionnelles de la régulation hypothalamique ou du développement des
neurones (25).
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VI. HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES CONGENITAUX ISOLES

Lors d’un diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital, les
recommandations étaient, jusqu’a trés récemment, de suivre un arbre
décisionnel pour savoir quel gene étudier, et dans quelle situation.

Cet arbre (Figure 5) a été clairement représenté, en 2010, dans un article de
BRI-GAUILLARD et al (5). La démarche consiste a commencer par distinguer les
situations dans lesquelles il existe un trouble de l'olfaction (patientes porteuses
d’'un syndrome de KALLMANN) de celles ou un tel trouble n’existe pas (patientes
porteuses d'un hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique).

Congenital hypogonadotropic hypogonadism
(CHH)

sense of smell
(in propositus and relatives)
(olfactometry, if apparently normal)

///\ —

narmal .
[and Fezn sddtienal nom eproductivg ar hIpDSITHE
nan olissiary egre
Normosmic Kallmann
non syndromic CHH l,
GnRHR FGFR1
KISSIR PROK2Z/PROKRZ
TACT and TACR3 FGFE
GnRH1T l
KISST
no mutation no mutation
CHDT 7
NELF ?

Figure 5 : arbre diagnostique devant un hypogonadisme hypogonadotrope isolé.
(23)

Depuis la réalisation de cet arbre décisionnel, d’autres genes responsables d'HHC
ont été découverts. Nous allons les décrire dans les paragraphes qui suivent.

Ces différents genes sont reconnus comme pouvant étre responsables du
phénotype d’hypogonadisme hypogonadotrope dans le cadre d’'une transmission
monogénique.

Or depuis 2006, afin d’expliquer la variabilité de la relation phénotype-génotype
I'nypothése d’une origine di génique a été évoquée : QUAYNOR et al ont
récapitulé les différents digénismes rapportés a ce jour (3).
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TABLE 2

Reported digenic cases and the new cases identified from the present study.

Patient no. Sex and phenotype Gene 1 No. of alleles Gene 2 No. of Alleles Study

1 Male, K5 KALT 1 PROKRZ 1 Dode et al. (6)

2 Male, K5 KALT 1 PROKRZ 1 Canto at al. (33)

3 Male, K5 FGFRT 1 NELF 1 Pitteloud et al. (9)

4 Fermale, niHH FGFRT 1 GNRHR 2 Pitteloud et al. (9)

5 Female, KS FPROKZ 1 PROKRZ 1 Cola at al. (7)

8 Male, niHH FGFRT 2(GPD HET) FGF8 2 HMZ) Falardeau et al. {8)

T Male, nlHH FGFR1 1 FGF8 1 Falardaau et al. (8)

B Female, nlHH FGFR1 1 GNRHR 2 Raivio et al. (11)

] Female, nlHH FGFR1 1 PROKR2 1 Raivio et al. (11)

10 Male, KS NELF 1 TACR3 1 Xuetal (13

11 Female, nlHH FGFR1 1 KALT 1 Sykiotis et al. (13)

12 Male, KS FGFR1 1 FGF8 1 Sykiotis et al. (13)

13 Male, KS FGFR1 1 NELF 1 Sykiotis et al. (13)

14 Male, KS KALY 1 NELF/PROKZ 1A Case 1 (prasant study)
15 Male, KS KALY 1 TACR3 1 Case 2 (prasant study)
16 Male, KS WoR11 1 KALT 1 Case 5 (prasant study)
17 Male, nlHH WoR11 1 KALT 1 Case 6 (prasant study)
18 Male, nlHH WDR11 1 GNRHR 1 Case 7 (present study)
Nofe: GPD HET = compound haterozygous; HMZ = homozygows; KS = Kalmann syndrome; nlHH = normoamic idaopathic ypogonsdotropsc hypogonsdam.
Quaynor Digenic suiaions in IHHXS. Fers] Sierd 200 .

Figure 6 : Description des mutations digéniques retrouvées dans la littérature.

3)

A. SYNDROME DE KALLMAN (SK)

Le syndrome de KALLMANN de MORSIER est une pathologie du développement
embryonnaire neuronal, caractérisée par I'association d'un hypogonadisme
hypogonadotrophique congénital par déficit hypothalamique de sécrétion de
gonadolibérine (GnRH), et d'une anosmie ou hyposmie (avec hypoplasie ou
aplasie des bulbes olfactifs) (26).

Il est dii a un défaut du développement des bulbes olfactifs, entrainant un défaut
de migration des neurones a GnRH a travers la lame criblée de I'ethmoide (27).

1. Particularités cliniques

Dans le syndrome de KALLMANN, chez la femme, le déficit en gonadotrophines et
en ocestradiol peut étre soit complet, avec une absence compléte de
développement pubertaire, soit partiel, avec un développement des seins et de la
pilosité conservés ; mais, dans la majorité des cas, il y a une anovulation
chronique avec aménorrhée (26).

L'anosmie ou I'hyposmie ne sont pas forcément évoquées spontanément par la
patiente ; elles doivent étre recherchées par linterrogatoire devant toute
aménorrhée primaire avec gonadotrophines non élevées.

16



Si linterrogatoire permet souvent de découvrir une anosmie, il ne dépiste
gu'imparfaitement une hyposmie. C’est la raison pour laquelle, dans cette
éventualité, il faut explorer finement Il'olfaction par une olfactométrie et par une
IRM des bulbes olfactifs.

Les patientes avec un syndrome de KALLMANN peuvent étre atteintes
d’anomalies neurologiques ou malformatives, comme des mouvements en miroir
(syncinésies d’imitation) ou un syndrome cérébelleux, une épilepsie, des troubles
du sommeil, une surdité, des anomalies visuelles (ptosis), des anomalies de la
ligne médiane comme une fente labiopalatine, I'existence d’un palais ogival, une
agénésie rénale, une agénésie dentaire, une agénésie du cartilage nasal ou
encore des malformations osseuses (18) (28) (25).

2. Diagnostic génétique

On retrouve une cause génétique chez seulement 30% des patients (hommes et
femmes) atteint du syndrome de KALLMANN (26) (3). Plusieurs modes de
transmission de ce syndrome ont été décrits: lié au chromosome X,
autosomique dominant, autosomique récessif ou encore di voire oligogénique.

a) KAL1

Le premier géne a avoir été identifié est KAL1, localisé sur le chromosome X en
Xp22.3 (29). La transmission étant récessive, le phénotype est observé chez les
hommes. Les femmes étaient, jusqu’alors, considérées uniquement comme
conductrices, mais depuis peu la découverte du mode de transmission digénique,
fait évoquer la possible participation de ce géne, a I'état hétérozygote, dans le
phénotype d'HHC chez les patientes de sexe féminin (30). KAL1 code pour
I'anosmine-1, une glycoproteine de la matrice extracellulaire impliquée dans la
croissance et la migration neuronale (31). L'anosmine-1 étant également
exprimée au niveau du cervelet, du mésonéphros, du métanéphros, du noyau
oculomoteur et du mésenchyme facial, les mutations de KAL1 peuvent étre
également responsables de syncinésies d’imitation et de syndrome cérébelleux,
d’agénésies rénales, d’anomalies dentaires, de palais ogival, d’anomalies
visuelles et auditives ainsi que d’anomalies de la ligne médiane (32).
L'expressivité est variable au sein d'une méme famille, elle est
exceptionnellement limitée a I'anosmie. A ce jour, il n‘a jamais été décrit de
mutation de KAL1 chez un patient masculin n‘ayant pas d’anosmie (1).
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b) FGFR1 (anciennement appelé KAL2)

La transmission de cette mutation apparait étre autosomique dominante (33).

La pénétrance de cette mutation est incomplete et son expressivité sur le
phénotype induit peut étre variable, notamment au sein d’'une méme famille
(34). On retrouve dans la littérature des mutations du gene FGFR1 chez 10% des
patients (hommes et femmes) ayant un syndrome de KALLMANN (FGFR1) (34) et
chez 7% des patients ayant un hypogonadisme hypogonadotrope, dit
idiopathique (35).

Des mutations de ce gene ont déja été retrouvées chez des patients ayant une
olfaction normale, chez des patients ayant une anosmie isolée, ou chez des
patients ayant un simple retard pubertaire, voire méme chez des patients ayant
un phénotype apparent normal (34) (36) (37). La particularité clinique des
mutations du géne FGFR1 est la fréquence élevée d’'anomalies de la ligne
médiane et du développement de la face (fente labiopalatine). II est
fréquemment associé a cette mutation des anomalies dentaires, des syncinésies
d'imitations et des anomalies des extrémités (33). Récemment il a été décrit
dans la littérature que les mutations perte de fonction du géne FGFR1 pouvaient
étre associées a des anomalies squelettiques (38). Il a été décrit plusieurs cas
(féminins et masculins) de réversibilité du syndrome de KALLMANN, chez des
patients avec une mutation identifiée de FGFR1 (39) (40) .

c) FGF8

Des mutations a transmission autosomique dominante du géne Fibroblast
Growth Factor 8 (FGF8) ont été identifiées dans le syndrome de KALLMANN mais
aussi dans des cas d’hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anomalie de
I'olfaction (41). En effet, comme pour les mutations du gene FGFR1,
I'expressivité phénotypique est tres variable. Les particularités cliniques des
mutations du géne FGF8 sont les mémes que lors de mutation du gene FGFR1 :
anomalies de la face et de la ligne médiane, anomalie des extrémités,
syncinésies d’imitations et anomalies dentaires (24). Les patients atteints de
cette mutation seraient atteints d’'une anomalie de l'olfaction dans plus de 60%
des cas (24). Ce géne est un des ligands fondamentaux du récepteur FGFR1
intervenant dans I'ontogénese de la GnRH (41).

d) PROKZ et PROKRZ.

Des mutations des génes de la Prokineticin 2 et du récepteur de la Prokineticin 2

(PROK2 et PROKR2) ont été identifiées dans le syndrome de KALLMANN (42)

(45). Ces deux génes codent pour des protéines qui interviennent dans la

signalisation du développement des neurones a GnRH (24). Ces deux genes sont
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devenus des génes candidats dans I'espece humaine suite a la découverte d'une
agénésie du bulbe olfactif chez les souris invalidées pour ce gene (43). Les
mutations de ProK2 ne sont retrouvées qu’a I'état hétérozygote, celles de ProKR2
a l'état homozygote ou hétérozygote. L’expressivité phénotypique de ces
mutations est, elle aussi, trés variable entrainant majoritairement un syndrome
de KALLMANN, mais pouvant aussi se présenter comme un HHI (35). La
présentation clinique va de I'aménorrhée hypothalamique fonctionnelle (44) au
syndrome de KALLMANN complet sévere en passant par des formes réversibles
(45). Les particularités phénotypiques des mutations de ces geénes sont la
possible existence d’une surdité, de syncinésies d’‘imitation et d’anomalie des
extrémités (46).

SARFATI et al montrent que la sévérité du phénotype serait en lien avec le
caractére bi allélique de la mutation ; le phénotype serait moins sévére en cas de
mutation mono allélique (47). Le mode de transmission de ces mutations est
controversé : en effet, dans la littérature, certains parlent de transmission
autosomique dominante (1), et d’autres parlent de transmission autosomique
récessive (3) (48).

e) NELF

Des mutations hétérozygotes du gene nasal embryonic LHRH factor (NELF) avec
transmission autosomique dominante ont également été retrouvées chez des
patients ayant un HHC (49). Leur expressivité apparait a ce jour aussi trés
variable : ces mutations ont, en effet, été décrites chez des patientes ayant un
syndrome de KALLMANN et chez des patientes ayant un HHI (50). NELF code
pour une protéine de guidage de la migration des neurones olfactifs et des
neurones a GnRH. Le lien causal entre cette mutation et le phénotype n’est, a ce
jour, pas démontré : il pourrait s’agir d’un simple polymorphisme (1). En effet
aucune délétion hétérozygote dans le gene NELF n’a été décrite ((50).

f)  WDR11

Les mutations du gene WDR11, protéine qui interagit avec la transcription
d’EMX1 (facteur de transcription qui participe dans le développement des
neurones olfactifs) seraient responsable de 3% (51) des hypogonadismes
hypogonadotropes isolés (avec ou sans anomalie de l'olfaction). Le mode de
transmission retenu des mutations de ce géne serait autosomique dominant (3).
Aucune particularité phénotypique n’a été rapportée a ce jour (3) (51).
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g) HS6ST1

Les mutations du géne heparan sulfate 6-O-sulfotransferase 1 (HS6ST1) seraient
responsables d’un phénotype d’hypogonadisme hypogonadotrope variable,
puisqu’il a été décrit des chez des patients ayant un SK et ou un HHI (52). Les
mutations de ce gene seraient responsables de modification des
glycosaminoglycanes extracellulaires ce qui entrainerait une anomalie de la
migration des neurones a GnRH (53). Le mode de transmission apparait
complexe et n‘est pas encore élucidé a ce jour : certains cas familiaux seraient
plus évocateurs d’une transmission autosomique récessive, et d’autres d’une
transmission autosomique dominante (52). Aucune particularité clinique n‘a été
rapportée a ce jour dans littérature (52) (53).

h) SEMA3A

Tres récemment, des mutations perte de fonction ont été retrouvées dans le
gene SEMA3A (Semaphorin 3A) chez des patients ayant un HHC. Ces mutations
seraient retrouvées dans 6% des syndromes de KALLMANN (54), expliqué par un
défaut de migration des neurones a GnRH (55). Le mode de transmission de ces
mutations n’est pas encore bien établi : YOUNG et al évoquent un mode de
transmission autosomique dominant (56), non confirmé par Iétude de
HANCHATE et al (54). Aucune particularité phénotypique n’a été décrite a ce jour
(54) (56).

B. HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE CONGENITAL ISOLE
SANS ANOMALIE DE L'OLFACTION ou HYPOGONADISME
HYPOGONADOTROPE IDIOPATHIQUE (HHI).

L'’ensemble des manifestations cliniques des HHI peuvent étre expliquées par le
déficit en gonadotrophines et en stéroides sexuels ovariens. Dans ces formes,
I'olfaction est normale et on ne retrouve pas les signes cliniques pouvant étre
observés dans les formes syndromiques. Au plan génétique ces formes ont une
transmission tres majoritairement autosomique récessive.
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1. GnRH1 et GnRHR

Un géne candidat naturel était représenté par le géne du peptide GnRH (GNRH1).
Cette hypothése était d’autant plus forte qu’'un modéle de souris mutée dans le
gene gnrhl (la souris hpg) présentait un phénotype classique d’'HH (57). Ce n’est
qu’en 2009 que la premiére mutation de ce géne a été identifiée chez un homme
dans une famille d’origine roumaine (58).

Chez deux patients, une insertion (c.18-19insA) a l’état homozygote dans la
séquence correspondant au peptide signal, est responsable d'un décalage du
cadre de lecture, de la synthése d’un peptide aberrant de 42 acides aminés ne
contenant pas le décapeptide GnRH, et d'un codon stop prématuré. Les deux
parents hétérozygotes pour la mutation avaient un phénotype normal.

Les mutations du gene du récepteur la Gonadotropin-Releasing Hormone
(GnRHR) constituent la premiére cause génétiqgue d’hypogonadisme
hypogonadotrope congénital normosmique - et non syndromique - a avoir été
découverte chez des femmes avec un déficit combiné des deux gonadotrophines
(7). Elles sont responsables de 4% des hypogonadismes hypogonadotropes sans
anosmie et non syndromique (1) (59). Il n’y a pas de particularité clinique
associée ni pour les mutations du géne GnRH1 ni pour celles de son récepteur
(24). Il s’agit de mutations « perte de fonction » avec une transmission
autosomique récessive (les mutations retrouvées sont soit homozygotes soit des
doubles hétérozygotes).

Depuis 1997, de nombreux cas d'HHC associés a des mutations de ce récepteur
ont été rapportés chez des femmes avec HHC complet ou partiel (12). Des
formes mineures, avec oligoménorrhée ou avec des ovulations et des grossesses
spontanées, ont aussi été décrites. La figure 7 résume les mutations portées par
ces patientes qui ont été décrites dans la littérature avec la sévérité du déficit
gonadotrope qui leur est associé (5). Des cas de réversibilité spontanée ont aussi
été décrits dans la littérature (40) (60).
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Figure 7 : Relation entre le phénotype et le génotype des femmes atteintes d’HHC da a des mutations du
récepteur de la GnRH.

(5)

2. KISS1 (Kisspeptin) et KISS1R (Kisspeptin 1 receptor
anciennement appelé GPR54)

Une approche par cartographie du génome a permis de mettre en évidence un
nouveau systeme neuroendocrinien participant a la régulation hypothalamo-
hypophysaire de |'axe gonadotrope. Le gene codant pour le G protein-coupled
receptor 54 (GPR54) est situé sur le chromosome 19. Le systéme est composé
d’un récepteur couplé aux protéines G, GPR54 et ses ligands, les kisspeptines. Le
couple kisspeptines / GPR54 stimule la sécrétion de LH et FSH par l'intermédiaire
de la GnRH. Les mutations du gene KISS1R, dont la transmission se ferait sur un
mode autosomique récessif (61), empéche la sécrétion normale de la GnRH.

Elle apparait, pour le moment étre moins fréquente que la mutation du récepteur
de la GnRH (62). Il n'y a pas de particularité clinique associée aux mutations du
gene KISS1R (24).

Les mutations du géne KISS1 seraient transmises sur un mode autosomique
récessif (63). Le géne codant pour la kisspeptin est un facteurs clefs de la
sécrétion de GnRH (64). De méme que pour KISS1R, il n'y a pas de particularité
clinique associée aux mutations de ce gene (24).
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3. TAC3 et TACR3

Les mutations des genes TAC3 et TACR3 (codant pour le géne de la neurokinine
B et de son récepteur) représentent 5,2 % des mutations retrouvées chez les
patientes présentant un hypogonadisme hypogonadotrope sans anomalie de
I'olfaction (65). Elles ont aussi été rapportées chez un patient de sexe masculin
ayant un syndrome de KALLMANN mais uniquement en association (digénisme)
avec une mutation du gene KAL1 (3). Il n’existe pas de particularité clinique
associée aux mutations de ces deux genes (24). Leur transmission apparait étre
autosomique récessive (66). Les mutations de ces génes empéchent la sécrétion
hypothalamique normale de la GnRH. Elles semblent pour l'instant plus rares que
les mutations du récepteur de la GnRH (62).

GIANNETTI et al ont montré sur une petite cohorte qu’il apparait que les
patientes ayant des mutations du géne TACR3 présenteraient plutot un
phénotype initial assez sévere, qui s’'atténuerait dans le temps (67).

4.  BFSHet BLH

Les mutations « perte de fonction » du géne codant pour la sous-unité 8 de la
FSH sont des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites
(transmission autosomique récessive) (68) (1). Chez la femme, elle donne un
tableau clinique d’hypogonadisme hypogonadotrope complet (avec impubérisme
et aménorrhée primaire) (69) (70) et isolated, parfois partiel (avec un
développement pubertaire partiel et aménorrhée primaire) (68). Chez I'homme,
cette mutation peut donner un tableau clinique d’hypogonadisme
hypogonadotrope avec azoospermie (21) ou développement pubertaire normal et
azoospermie (71). Dans tous les cas (homme ou femme), le bilan retrouvé n’est
pas celui précédemment décrit, il associe un taux d’cestradiol bas avec un taux
de FSH effondré mais un taux de LH élevé.

Les mutations hétérozygotes ou homozygotes composites du gene de la sous
unité B de la LH sont des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites
(transmission autosomique récessive). Chez la femme, elles peuvent étre
responsables de retard pubertaire et d’'aménorrhée primaire ou secondaire chez
la femme (71) (72). Chez I'homme, elles peuvent étre responsables d’infertilité
sans anomalie de la différentiation des organes génitaux externes (71) (70), ou
d’'un tableau d’hypogonadisme hypogonadotrope avec une spermatogénéese
normale (73). Dans tous les cas (homme ou femme), le bilan retrouvé n’est pas
celui précédemment décrit, il associe un taux d’cestradiol bas avec un taux de LH
effondré mais un taux de FSH élevé.
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VII. HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES COMBINES

A. HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES CONGENITAUX
ASSOCIES A D’AUTRES DEFICITS ANTEHYPOPHYSAIRES PAR
ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT DE L’ANTEHYPOPHYSE.

Le déficit gonadotrope peut étre associé a d’autres déficits antéhypophysaires
avec ou sans anomalies morphologiques de la région hypothalamo-hypophysaire
(une posthypophyse ectopique est I'anomalie la plus fréquente, mais le plus
souvent sans anomalie moléculaire mise en évidence).

Plusieurs facteurs de transcription impliqués dans le développement de
I'nypophyse ont été identifiés :

1. PROP1

Les mutations du géne Prophet of PIT-1 (PROP1) sont transmises sur un mode
autosomique récessif. Elles semblent étre les plus fréquentes et associent au
déficit gonadotrope, un déficit en GH, TSH, prolactine et en ACTH (ce dernier
peut apparaitre secondairement) (74) (75). L'age du début du déficit
gonadotrope peut étre variable au sein d’'une méme famille (76) (1).

2. LHX3

Les mutations du géne LIM-homeodomain transcription factor 3 (LHX3) sont
transmises sur un mode autosomique récessif. Elles associent un déficit en LH,
en FSH, en GH, en TSH et en prolactine. Une limite de la rotation cervicale a été
observée chez certains patients (77) (78).

3. LHX4

La premiere mutation hétérozygote du géne LIM-homeodomain transcription
factor 4 (LHX4), dont la transmission est autosomique dominante, a été décrite a
partir de l'observation d’une famille présentant un pan hypopituitarisme, une
hypoplasie antéhypophysaire, une posthypophyse ectopique, une malformation
de CHIARI et une hypoplasie de la selle turcique (79) (80). L'expressivité
phénotypique semble variable (81) (78). Les mutations du gene LHX4 sont
retrouvées dans moins de 5% des syndromes d’interruption de la tige pituitaire
(82).
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4. HESX1

Les mutations homozygotes du géene homeobox gene (HESX1), dont Ia
transmission est autosomique récessive, entrainent |’association d’un déficit
gonadotrope et d’un déficit en GH, mais aussi, éventuellement, de déficits en LH,
FSH, TSH, ACTH et prolactine.

Il peut exister, dans certains cas, une aplasie de l'antéhypophyse, voire une
dysplasie septo-optique (83) ou, parfois encore, un colobome irien (84). Les
mutations HESX1 sont retrouvées dans moins de 5% des syndromes
d’interruption de la tige pituitaire (82).

5. SOX2

Les mutations a I'état hétérozygote du gene Sex-determining Region Y (SRY) box
2 (S0X2), dont la transmission est autosomique dominante, associent un
hypogonadisme hypogonadotrope avec éventuellement d’autres déficits
antéhypophysaires (GH, TSH et ACTH), une hypoplasie antéhypophysaire, des
anomalies oculaires (anophtalmie, microphtalmie, nystagmus, voire hypoplasie
du nerf optique), et d’autres atteintes variables, comme une agénésie ou une
hypoplasie du corps calleux, des anomalies de |'hippocampe, un hamartome
hypothalamique, ou, enfin, une atrésie de I'cesophage (85). Il a récemment été
décrit un cas de patiente ayant une mutation sur le géne SOX2 et ne présentant
gu’un HHC isolé (86).

6. GLI2

Les mutations hétérozygotes, perte de fonction, ou avec une activité dominant-
négatif de GLI2, dont la transmission est autosomique dominante, sont
responsables d’atteintes variables au sein d'une méme famille avec pan-
hypopituitarisme complet ou incomplet, associées a des anomalies de la ligne
médiane a des degrés divers : hypoplasie ou aplasie de |'antéhypophyse,
hypoplasie du corps calleux, hypoplasie du nerf optique, hypothélorisme, fente
labiopalatine, polydactylie post axiale, microcéphalie, retard mental et a
I'extréme holoproencéphalie (1) (87).
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B. HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES CONGENITAUX
ASSOCIES A D’AUTRES ENDOCRINOPATHIES.

Dans cette catégorie d’hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux,
I'nypogonadisme est constant, mais il constitue rarement le symptome principal.

1. DAX1

Les mutations du gene dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical
region, on chromosome X, gene 1 (DAX1) dont la transmission est récessive liée
a I’X, sont responsables d'un hypogonadisme hypogonadotrope, le plus souvent
révélé a la puberté et d’une insuffisance surrénale, classiquement par hypoplasie
congénitale des surrénales, mais dont le début peut étre retardé (1) (88) (89).

Elles sont, chez I'homme, également responsables d’anomalies de la
spermatogénése avec une oligospermie par déficit des cellules de SERTOLI,
indépendamment du déficit gonadotrope, rendant linduction de la
spermatogénése plus difficile (90). Cette symptomatologie est expliquée par le
fait que le géne DAX1 est exprimé dans |'hypothalamus, I'hypophyse, les
gonades et les surrénales (1). Environ cinquante mutations sont décrites. Les
anomalies de DAX1 expliqueraient 2 a 7 % des déficits gonadotropes (25).

2. Leptine et récepteur de la leptine

Les mutations homozygotes du gene de la leptine (LEP), dont la transmission est
autosomique récessive, sont responsables d’un hypogonadisme hypogonadotrope
congénital associé a une obésité sévere et précoce.

Cette symptomatologie s’explique par le fait que la leptine, qui est une hormone
secrétée a partir du tissu adipeux et de la muqueuse gastrique, régule la prise
alimentaire et la dépense énergétique, mais aussi les axes corticotrope,
somatotrope et gonadotrope. L’'hypothése relative a la régulation de l'axe
gonadotrope impliquerait la participation des kisspeptines (91).

Les mutations homozygotes ou hétérozygotes composites du gene du récepteur
de la leptine (LEPR), dont la transmission est également autosomique récessive
(92), donnent le méme phénotype et seraient retrouvées dans 3% des obésités
séveres a début précoce (93).
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3. PC1

Deux mutations hétérozygotes composites du gene de la pro hormone
convertase 1 (PC1) dont la transmission est autosomique récessive, ont été
décrites chez des hommes et des femmes (94) ayant un hypogonadisme
hypogonadotrope associé a une obésité sévere et un hypocorticisme (95).

VIII. HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE CONGENITAL
SYNDROMIQUE

L'hypogonadisme hypogonadotrope est dit syndromique lorsque le déficit
gonadotrope est associé a des atteintes non endocriniennes.

Le déficit gonadotrope est décrit dans plusieurs syndromes dont les plus connus
sont le syndrome de PRADER-WILLI, le syndrome de BARDET-BIEL et le
syndrome de CHARGE. A la différence des HHC non syndromiques,
I'hypogonadisme est rarement le signe d’appel.

A. LE SYNDROME DE PRADER-WILLI

Ce syndrome, dont la prévalence est évaluée entre 1/10 000 a 1/16 000 (96),
associe un déficit intellectuel, une petite taille, une hypotonie, une obésité et des
troubles du comportement.

Il est dG a une délétion en 15q11-q13 du chromosome paternel (70-75% des
cas), une disomie maternelle de la région 15q11-q13 (20-25% des cas), une
mutation du centre d’empreinte (2-5% des cas), ou une translocation (1% des
cas).

La majorité des patientes présentent un déficit gonadotrope d’intensité variable,
dont le mécanisme physiopathologique exact n’est pas connu, mais qui pourrait
étre d’origine hypothalamique.
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B. LE SYNDROME DE BARDET-BIEDL

Ce syndrome (SBB) est une ciliopathie entrainant une atteinte multi viscérale. Il
est défini par une combinaison de signes et de symptomes, dont beaucoup ne se
manifestent qu'aprés plusieurs années : obésité, rétinopathie pigmentaire,
polydactylie post-axiale, atteinte de la fonction rénale, hypogonadisme et
difficultés d'apprentissage.

L'expression clinique est trés variable d'un individu a 'autre. Sa prévalence serait
de 1/140 000 a 1/160 000 (97). Le mode de transmission est complexe (98).

A ce jour, douze génes (de BBS1 a BBS12) ont été trouvés impliqués : ils codent
pour des protéines en lien avec le développement et la fonction des cils primitifs.
L'absence ou le dysfonctionnement de ces protéines entraine une atteinte des
cils de certains organes comme le rein ou I'ceil. Mais certains symptomes ne sont
cependant pas clairement expliqués par l'atteinte ciliaire. Le diagnostic du SBB
est suspecté a partir du tableau clinique puis confirmé par une analyse
moléculaire. Il permet un conseil génétique familial et un éventuel diagnostic
anténatal.

C. LE SYNDROME DE CHARGE

Le syndrome CHARGE a une prévalence de 1/10 000. Les signes cardinaux sont
un colobome, une malformation cardiaque, une atrésie des choanes, un retard de
croissance, des anomalies génitales et des malformations des oreilles (99). Un
hypogonadisme hypogonadotrope peut étre associé.

Une étude a montré une agénésie du bulbe olfactif dans la plupart des
syndromes de CHARGE ce qui peut suggérer une anomalie de la migration des
neurones (100) comme dans le syndrome de KALLMANN. Des mutations
autosomiques dominantes, responsables du syndrome de CHARGE sont détectées
dans le gene CHD7 chez plus de 75% des patients testés (99).

Nous retrouvons dans la littérature, jusqu’a 6% de patients avec un
hypogonadisme hypogonadotrope isolé (avec ou sans anomalie de |'olfaction),
ayant des mutations du géne CHD7 (3) (101) (99).

Un cas de réversibilité de I’hnypogonadisme a également été décrit dans la
littérature (40).
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IX. PRISE EN CHARGE DES HYPOGONADISMES
HYPOGONADOTROPES CONGENITAUX.

A. EN PERIODE NEONATALE

Chez la petite fille, aucune prise en charge a la naissance n’est nécessaire.

Chez le garcon, le traitement par androgénes doit permettre I'obtention d’une
taille de verge normale. Trois injections de 100 mg/m2 intramusculaire
d’énanthate de testostérone, séparées d'un mois, sont en général suffisantes
(102).

Si nous partons du principe que le pic néonatal de gonadotrophines a un role
physiologique, nous pouvons penser que c’'est, en partie, son absence qui
explique la difficulté a induire la spermatogénese a I'age adulte chez les patients
porteurs d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital. C’est ce raisonnement
qu’a suivi I'équipe de SKAKKEBAEK qui a traité, en 2002, un nourrisson par LH et
FSH recombinantes, de I'age de 8 mois a lI'age de 13 mois. Ce traitement a
permis la normalisation des concentrations de testostérone, de gonadotrophines
et d'inhibine B (103).

De méme, l'administration sous-cutanée a l'aide d’'une pompe de FSH et LH
recombinantes a deux nourrissons porteurs d’hypogonadisme hypogonadotrope
congénital, entre 2 et 6 mois de vie, a permis de reproduire le pic postnatal de
testostérone, et de peptides gonadiques (104). Il est donc aisé de mimer la
physiologie, en normalisant les concentrations de gonadotrophines, de
testostérone, et d’hormones sertoliennes, entre la naissance et 4 a 6 mois de vie.
Les bénéfices attendus ne seront connus que dans plus de 20 ans, quand viendra
le moment d’induire la spermatogénése de ces patients (25).

B. A L’ADOLESCENCE

Chez les filles, lI'induction pubertaire est généralement débutée au moment de
I'age normal de la puberté, ce qui correspond a onze ans d’age osseux. Un
traitement par 17 B cestradiol a faible dose (2 ug/ jour, soit un dixieme de la
dose substitutive adulte) peut étre proposé, progressivement augmenté,
généralement aprés deux ans de développement mammaire. L'ajout de
progestatif au bout de deux ans de traitement (quand lI'dage osseux est supérieur
a 13 ans), ou dés l'apparition de métrorragies, permet l'obtention de cycles
menstruels (105).
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L'administration des estrogenes per os ou par voie percutanée est discutée :
I'administration de petites doses est plus aisée per os, mais |‘application
percutanée permet d’éviter le passage hépatique des estrogenes avec les
modifications du métabolisme hépatique qu’ils entrainent ; elle est donc utilisée
en cas de comorbidités (105) (106).

En cas de mutation du gene de la leptine, un traitement par la leptine
recombinante permet, d'une part, la normalisation de |'axe gonadotrope, mais
aussi des autres axes influencés par le déficit en leptine et d’autre part, une
réduction pondérale.

C. AL’AGEADULTE

Chez la femme, le traitement de référence reste la supplémentation par
oestroprogestatifs jusque |'age physiologique de la ménopause, c’est-a-dire
jusqu’a 50-55 ans.

Comme plusieurs cas de réversibilité de I'hypogonadisme hypogonadotrope
congénital ont déja été décrits (60) (40) (39) (107), il faut réaliser des fenétres
thérapeutiques afin de réévaluer I'axe gonadotrope.

La majorité des patientes ayant un hypogonadisme hypogonadotrope congénital
et un désir de maternité répondent a un traitement par stimulation de I'ovulation
par administration pulsatile de GnRH (108).

Une premiere particularité concerne les patientes qui sont porteuses d’une
mutation biallélique sur le géne du récepteur a la GnRH. Elles sont, dans la
majorité des cas (109) (110), résistantes a I'administration pulsatile de GnRH
exogene. Dans ces situations, I'utilisation d’une solution comprenant une
association de FSH et de LH permet, en général, une stimulation mono ou multi
folliculaire en fonction du traitement réalisé. Cependant, des cas ont été décrits
de patients ayant une mutation bi allélique du géne du récepteur a la GnRH et
répondant a une stimulation simple par administration pulsatile de GnRH a dose
élevée (250ng/kg) (111).

Une seconde particularité concerne les patientes qui sont porteuses d’une
mutation de la sous unité B de la FSH. Elles sont toujours résistantes a
I'administration pulsatile de GnRH. Dans ces situations, |'utilisation d’injection de
FSH exogene permet I'obtention de grossesse (70).
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X.  CONSEIL GENETIQUE

L’'hypogonadisme hypogonadotrope congénital ne nécessite pas de conseil
génétique en lui-méme, si ce n’est pour informer de la possibilité de sa
transmission. Mais un tel conseil doit étre donné dans ces situations, selon
I'étiologie et les modes de transmission, en raison des anomalies potentiellement
associées.

A. SELON L’ETIOLOGIE

Le diagnostic d’'un syndrome de KALLMANN chez une femme appelle un conseil
génétique a cause de la possibilité de transmission autosomique dominante de
mutations. Le risque de transmission a la descendance d’anomalies associées de
I'HHC est surtout lié aux mutations autosomiques dominantes comme celles de
FGFR1, mais peuvent se voir aussi dans les mutations des génes ProK2, ProKR2
ou de CHD7. Dans ce contexte, une information doit étre donnée avant toute
prise en charge dans le cadre d'une procréation médicalement assistée.

Les hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux isolés, sans anomalie de
I'olfaction, ont une transmission trés majoritairement autosomique récessive.
Cette donnée est rassurante au plan du conseil génétique, parce que, d’'une part,
il n"y a pas, a priori, d'anomalies associées et, parce que, d'autre part, le risque
de transmission de la maladie a la descendance est trés faible, sauf en cas de
consanguinité.

B. SELON LES MODES DE TRANSMISSION

Les garcons seront atteints en cas de transmission liée a I’X (KAL1, DAX1).

Les femmes étaient, jusqu’alors, considérées uniquement comme conductrices ;
mais depuis peu, la découverte du mode de transmission di génique, fait évoquer
la possible participation de ce gene, a I'état hétérozygote, dans le phénotype
d’HHC chez les patientes de sexe féminin (30).

Les femmes conductrices ont, en effet, un risque sur deux d’‘avoir un gargon
atteint. Il faut donc systématiquement rechercher un déficit gonadotrope chez les
oncles maternels ou les cousins germains du co6té maternel.
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En cas de transmission autosomique dominante (FGFR1, FGF8, CHD7, WDR11, et
peut-étre PROK2, PROKR2, SEMA3A et HS6ST1), il y a un risque sur deux pour la
descendance d’étre atteint. Toutefois, cette probabilité, est a modérer selon
I'expressivité du phénotype.

En cas de transmission autosomique récessive (GnRHR, KISS1R, KISS1, GnRH1,
PROK2, PROKR2, TAC3, TACR3, LEP et LEPR), le risque qu’un descendant soit
atteint est de 25%. L’analyse familiale débutera par les parents du
« propositus » et sera limitée a ses fréeres et sceurs, sauf en cas de boucles
multiples de consanguinité.

C. SELON L’ORIGINE DE LA MUTATION

Lors de la découverte d’'une mutation chez un sujet, il est indispensable d’aller
rechercher cette mutation chez ses parents. En effet, si celle-ci est retrouvée
chez les parents, le risque que les fréeres et soceurs du « propositus » soient
atteints est le risque correspondant au mode de transmission (50% si
autosomique dominant, ou 25% si autosomique récessif).

En revanche, si la mutation n’est pas retrouvée chez les parents, il s’agit d'une
néo-mutation. Le risque d’atteinte chez les freres et sceurs est alors quasi nul,
méme s'il n‘est pas chiffrable car il dépend du stade auquel la mutation est
apparue dans la gonade de I'un des deux parents.

Elle peut toucher une seule cellule (ovocyte ou spermatozoide) et le risque de
récurrence de transmission au cours d'une future grossesse est alors nul.

Ou bien toucher plusieurs cellules, et le risque de récurrence n’est pas nul. Dans
cette seconde hypothese, I'expérience prouve cependant que le risque de
récurrence est tres faible.

D. DIAGNOSTIC ANTENATAL

Les antécédents d’hypogonadisme hypogonadotrope isolé non syndromique ne
justifient pas de diagnostic anténatal. D'une part, parce qu’il n‘existe pas, a ce
jour, de corrélation phénotype génotype suffisante pour prédire la gravité de
I'atteinte et les éventuelles anomalies associées ; d’autre part, parce que
I'efficacité du traitement ne pourra étre évaluée qu’a I'age adulte.

L'intérét d’'une prise en charge thérapeutique précoce en début de puberté pour
les filles et lors de la mini-puberté pour les garcons n’est pas connu actuellement

(1).
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AZOULAY et al ont montré, en 2006, dans une étude rétrospective sur les IRM
foetales que les coupes coronales en séquence T2 sont les plus sensibles pour la
détection des sillons et des bulbes olfactifs (112).

Les sillons olfactifs apparaissent vers la 165™ semaine de grossesse, soit 18 SA
chez le foetus (113) et sont détectés avec une sensibilité de 90,9% a 100% a
partir de 30 semaines d’aménorrhée (SA). Les bulbes olfactifs sont détectés avec
une sensibilité de 80% a 90% entre 30 SA et 34 SA.

Par ailleurs, dans les syndromes de KALLMANN liés a I'X, le traitement de
I'infertilité des hommes avec des mutations de KAL1 a eu comme effet de
générer une descendance féminine, aujourd’hui a I'age adulte, porteuse « saine »
des mutations de KAL1 transmises par leur péere. Ces femmes conductrices
s’interrogent sur les risques de transmission de la maladie a des enfants de sexe
masculin et a une éventuelle prise en charge précoce de la pathologie, qui reste
discutée dans la littérature (103) (25). L'absence d’anomalie rénale, fréquente
dans cette forme génétique (29) pourra étre surveillée.

En revanche les formes syndromiques justifient impérativement un diagnostic
anténatal :

e Le syndrome de CHARGE peut étre suspecté en anténatal devant
I'association d’'une cardiopathie, d’'une anomalie rénale, d’une fente labio-
palatine et d’un hydramnios.

e D’autres signes plus difficiles a visualiser peuvent étre évocateurs de ce
diagnostic : agénésie des canaux semi circulaires, agénésie des sillons et
des bulbes olfactifs (114) et une atrésie de I'cesophage.

Un tel tableau justifie la réalisation d’'une amniocentése a la recherche d’une
mutation du gene CHD?7.

D’apres les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), le diagnostic
prénatal du syndrome de PRADER WILLI doit étre proposé devant un syndrome
d’'immobilisme feetal du dernier trimestre de la grossesse, associé ou non a un
hydramnios. Ce tableau justifie de réaliser I'étude de la région chromosomique
15q11.q13 (locus SPW) par FISH et / ou méthylation.

Le syndrome de BARDET BIEDEL peut enfin, quant a lui, étre évoqué en
anténatal devant |'association de reins hyperéchogeénes et d’une polydactylie
post-axiale.
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XI. ETUDE

A. OBJECTIFS

Notre étude vise a réaliser un état des lieux de la cohorte de patientes atteintes
d’'un hypogonadisme hypogonadotrope congénital suivies dans le service
d’endocrinologie et médecine de la reproduction du groupe hospitalier de la Pitié
Salpétriere.

Elle vise également, d’une part, a produire une corrélation phénotype / génotype
chez les patientes pour lesquelles une mutation a été mise en évidence, et,
d’autre part, a mener une analyse critique des pratiques du service vis-a-vis de
la prise en charge de ces patientes dans un objectif de progres.

B. PATIENTES & METHODE

Notre étude est une étude rétrospective portant sur les soixante-quatre patientes
ayant été ou étant suivies pour un HHC dans le service d’Endocrinologie et
Médecine de la Reproduction du Pr Touraine (situé a Necker - Enfants Malades
jusqu’en 2006, a la Pitié-Salpétriere depuis)

Les critéres d’inclusion dans notre étude sont les suivants : patient de sexe
féminin, agée de 16 a 55 ans, présentant un hypogonadisme hypogonadotrope
congénital.

e L'hypogonadisme hypogonadotrope est défini dans notre étude par
I'association d’'une aménorrhée primaire avec un taux d’cestradiol bas, et
des taux de FSH et LH normaux ou bas.

e L’origine congénitale est définie par I'existence d'une aménorrhée primaire
avec développement pubertaire incomplet, et par I'exclusion d’une autre
cause d’hypogonadisme : hypogonadisme hypogonadotrope fonctionnel
(carence en lipide, pratique excessive d’une activité physique ou BMI
inférieur a 18 kg/m2), présence d'un adénome ou d'une tumeur
hypophysaire sur I'IRM, autre maladie chronique.
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Dans un premier temps, nous avons réalisé pour les 64 patientes un recueil
complet des données déja existantes dans le dossier médical depuis la premiere
consultation réalisée.

Nous avons traité les informations suivantes, recueillies lors de la premiére
consultation ou premiére hospitalisation: I'age, la taille, le poids, l'origine
géographique, le statut marital, les antécédents personnels et familiaux, le stade
de développement pubertaire selon TANNER, le statut ovulatoire, le statut de
gestité/parité et le parcours éventuel d'aide médical a la procréation. Nous avons
enfin effectué la recherche spécifique de signes associés dans les
hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux (anomalie rénale, agénésie
dentaire, fente labio-palatine, palais ogival, syncinésie d’imitation, pieds creux,
ataxie cérébelleuse, anomalies oculaires, anomalies auditives, atrésie des
choanes, cardiopathie, signes cliniques en faveur d’'une atteinte des autres axes
hypohysaires).

En ce qui concerne les explorations biologiques, nous avons noté les résultats
des différents dosages hormonaux existants (sur tous les axes hypophysaires)
ainsi que la réalisation éventuelle d'un test au GnRH. Un dosage de FSH était
considéré bas s'il était < 3,5 mUI/ml. Un dosage de LH était considéré bas s'il
était < 2,4 mUI/ml, enfin un dosage d’cestradiol était considéré bas s'il était < 37
pg/ml. Un test au GnRH était considéré comme positif si le pic de FSH est
multiplié par 1,5 et si le pic de LH est multiplié par 3 par rapport aux taux de
base.

En ce qui concerne les examens radiologiques, nous avons relevé les résultats de
I'IRM hypophysaire et des bulbes olfactifs : les résultats étaient détaillés de
maniére qualitative. Concernant I'ostéodensitométrie, seul le Tscore a été relevé
afin d’homogénéiser les résultats, ainsi une ostéopénie était définie par un
Tscore < -1 D.S. et une ostéoporose était définie par un Tscore < -2,5 D.S.
Ensuite Les normes de [‘échographie pelvienne étaient définies comme ce qui
suit : Utérus prépubére : HU< 3,5 cm, Utérus pubere HU> 6cm ; 2,5 cm2 <
surface ovarienne pubére < 5,5 cm2 ; 3 cm?® <volume ovarien pubére < 10 cm?
et 5< CFA normal <12.

Ensuite nous avons relevé les résultats des examens complémentaires
éventuellement réalisés : échographie rénale, panoramique dentaire, fond d’ceil
ou examen ophtalmique, examen ORL.

Enfin, nous avons noté aussi les résultats qualitatifs d'une éventuelle
olfactométrie.

Les mémes données ont été recueillies aprés la mise en place du Traitement
Hormonal (TH) en précisant la durée d’exposition a ce traitement. Le dernier
bilan sanguin a été réalisé aprés un mois d’arrét de traitement en cas
d’utilisation d’hormones de synthése, et aprés 7 a 10 jours d’arrét en cas
d’utilisation d’un Traitement Hormonal Substitutif (THS).
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Dans un second temps, nous avons invité par courrier les patientes n‘ayant pas
eu de consultation « récente » (c’est-a-dire depuis moins d’'un an) a reprendre
contact avec le service afin d’organiser soit une hospitalisation de jour (HDJ), soit
une consultation.

Pour celles qui n'habitaient plus a I'adresse indiquée ou pour celles qui n‘avaient
pas répondu a notre courrier nous nous sommes attachés a les recontacter, soit
au téléphone (pages jaunes), soit via internet (facebook).

Sur les soixante-quatre patientes incluses dans notre étude, ...

e .. douze avaient été revues en consultation dans les six mois qui
précédaient le début de I'étude ;

e ... douze sont revenues faire un bilan en hospitalisation de jour ;

... huit sont revenues en consultation ;

.. trois patientes n‘ont accepté qu’une consultation téléphonique ;

... enfin, vingt-neuf patientes n’habitaient plus a I'adresse indiquée et leur
médecin traitant n’avait plus de nouvelles d’elles et ne connaissaient pas
leurs nouvelles coordonnées ; elles n‘ont pas, non plus, été retrouvées via
facebook ou les pages jaunes.

64 patientes suivies pour HHC

y ,
Suivi ré;jier avec Hospitljsation 8 Consuiltation
consultation datant de de jour Consulation teélephonique

moins de 6 mois

29
Perdues de vues

Figure 8 : Résultats du publipostage

Pour les patientes revues en HDJ, nous avons organisé le bilan le plus exhaustif
possible, comme détaillé plus haut, comprenant interrogatoire, examen clinique,
biologique et radiologique ainsi qu‘une prise de sang permettant I'obtention d’une
DNAthéque.

Pour les patientes revues en consultation, l'interrogatoire, I'examen clinique et la
prise de sang en vue d'un DNAtheque ont également été réalisés. En revanche,
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les examens radiologiques manquants étaient prescrits pour une réalisation en
externe, et les examens biologiques étaient prescrits en fonction de la prise ou
non d’'un THS.

Enfin, pour les patientes qui n‘ont accepté qu’une consultation téléphonique, seul
I'interrogatoire détaillé précédemment a pu étre réalisé.

Notre étude, va donc, pour partie, porter sur les 64 patientes, puisque pour
chacune d’entre elles nous avons des données déja « assez riches », issues de
leur dossier, et, pour partie, porter sur un sous ensemble de 44 patientes dont
nous avons su dire, avec certitude, qu’elles avaient un syndrome de KALLMANN
ou un HHI

e Les patientes de notre étude réputées avoir un syndrome de KALLMANN le
sont, en effet, sur la base d'une évaluation objective de leur olfaction
(anosmie ou hyposmie sur |'olfactométrie, et aplasie / hypoplasie des
bulbes olfactifs sur I'IRM des sillons olfactifs).

e Les patientes de notre étude réputées avoir un HHI, le sont sur la base
d’'une évaluation objective et normale de leur olfaction (olfactométrie
normale et/ou présence, taille et aspect normal des bulbes et des sillons
olfactifs sur I'IRM).

Les patientes qui n‘ont pu avoir une évaluation objective de leur olfaction n‘ont
été classées dans aucun des deux groupes, méme si, bien sdr, elles
appartiennent a I’'un ou l'autre de ces deux groupes.

C. PRECISIONS RELATIVES A L’ETUDE STATISTIQUE

Compte tenu de la trop petite taille de la population étudiée - puisque notre
étude ne porte que sur 64 patientes présentant un hypogonadisme
hypogonadotrope congénital -, les critéres de validation du test du x2 ne sont
pas respectés. Nous avons donc utilisé le test de FISCHER pour comparer les
effectifs des populations. De méme, nous avons utilisé le test de STUDENT pour
comparer les moyennes.

Pour mémoire : soit p, la probabilité que la valeur absolue de la différence des
proportions entre les deux groupes soit supérieure ou égale a celle de
I’échantillon. La différence est considérée comme significative lorsque p<0,05.
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D.  RESULTATS

1. Description clinique, biologique et radiologique de Ila
population initiale (64 patientes) avant mise en place du traitement

Toute cette partie 1 porte donc sur notre population compléte, pour laquelle nous
avons, a minima, des données, parfois incomplétes, issues de leur dossier.

Description clinique

1. L'age

a. L'dge moyen des patientes de la population initiale, au moment de
I'inclusion dans I'étude, est de 33 ans. La plus jeune a 18 ans ; la
plus 4gée a 57 ans.

b. L'age moyen au moment du diagnostic (premiére consultation) est
de 18,3 ans. La plus jeune a 16ans et la plus agée a 29 ans.

2. Le statut: cinqg patientes, soit 7,8 % de notre population, vivaient
maritalement lors de leur premiere consultation dans le service.
Cinquante-sept patientes, soit 92,2%, de notre population étaient
célibataires. Le statut marital de 2 patientes n’est pas précisé.

3. La taille :

a. Treize patientes sur 64 avaient déja atteint leur taille cible au
moment du diagnostic, douze la dépassent. Les données étaient
manquantes pour les 42 patientes restantes. La taille moyenne des
patientes était de 1m64 (calculée sur 38 patientes) pour une taille
cible moyenne de 1m61 (calculée sur 31 patientes).

b. Leur BMI moyen était de 22,72 kg/m2 (calculé sur 36 patientes).

4. Le stade pubertaire :

a. Dix-huit patientes sur soixante-quatre, soit 28,1 % de la population
totale, ont eu un développement pubertaire spontané complet et ont
donc une forme partielle d’hypogonadisme hypogonadotrope.
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b. Les quarante-six autres patientes, soit 71,9 % de la population
totale, ont eu une induction pubertaire par traitement hormonal
substitutif et sont considérées comme ayant une forme compléte
d’hypogonadisme hypogonadotrope.

5. L'existence de malformations associées

Q

. Deux patientes avaient été opérées d’une fente labio-palatine.
b. Une patiente présentait une atrésie des choanes.

c. Deux patientes présentaient une agénésie dentaire (agénésie d'une
canine pour l'une et de 2 prémolaires pour l'autre. Une patiente
avait une ectopie rénale droite.

d. Une patiente avait une anomalie bilatérale congénitale de l'oreille
interne n’altérant cependant pas son audition.

e. Trente-sept patientes ont été examinées a la recherche d’anomalies
associées : une patiente avait un palais ogival, une patiente
présentait des pieds creux et une avait un syndrome cérébelleux.
Aucune syncinésie d’‘imitation n’a été retrouvée parmi ces 37
patientes.

Description du développement pubertaire des patientes selon TANNER lors de la

premieére consultation dans le service (aucune prise de traitement hormonale

jusqu’alors) :

Vingt-six patientes étaient classées Al (40%), quatorze étaient classées
A2 (22%), cinq étaient classées A3 (8%), cing étaient classées A4 (8%),
douze étaient classées A5 (19%) ; deux données sont manquantes.

Vingt et une patientes étaient classées P1 (33%), quatorze étaient
classées P2 (22%), sept étaient classées P3 (11%), neuf étaient classées
P4 (14%), onze étaient classées P5 (17%) ; deux données sont
manquantes.

Vingt-huit patientes étaient classées S1 (44%), dix étaient classées S2
(16%), dix également étaient classées S3 (16%), huit étaient classées S4
(12,5%), six étaient classées S5 (9,5%) ; deux données sont manquantes.

Au sein de la population étudiée, il existait donc, dans la majorité des cas, une
homogénéité des stades de développement pubertaire.
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Description hormonale

Concernant le bilan hormonal de base et apreés test a la GnRH :

Quarante-quatre patientes avaient un bilan de base montrant un taux
d’cestradiol < 20 pg/ml avec des taux de FSH et LH inférieurs aux normes.

Quatre patientes avaient juste eu un dosage de FSH et LH effondrés de
base, sans qu’un dosage d’cestradiol n‘ait été réalisé.

Onze patientes n'avaient pas eu de bilan de base avant mise en place du
traitement hormonal. Ces patientes avaient bénéficié de la mise en place
d’'une hormonothérapie sans bilan au préalable par leur médecin ou
gynécologue traitant. Les premiers bilans réalisés dans le service au
moment du diagnostic étaient donc considérés comme aprés imprégnation
hormonale.
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Comparaison de la capacité olfactive, de la réponse au test a la GnRH et du bilan hormonal de base de la population
ayant un phénotype d’'HHC partiel par rapport a celle ayant un phénotype complet

SK HHI HH Test GnRH | Test GnRH | Test GnRH | Estradiol de | (Estradiol de | Taux de FSH | Taux de FSH
congénital négatif positif non base < 20 | base > 20| et LH de|etlLHde
sans renseigné pg/ml pg/mi base < | base
précision 3,5mul/mi compris

entre
3,5muUl/ml
et
10muUI/ml
Forme
partielle 8 7 3 1 7 10 14 4 13 4
- puberté
spontanée (44%) (39%) (17%) (5%) (39%) (55%) (78%) (22%) (72%) (22%)
N= 18
Forme
compléte 15 14 17 7 16 23 30 2 36 2
- puberté
induite (33%) (30%) (37%) (15%) (35%) (50%) (65%) (4%) (78%) (4%)
N=46

Figure 9 : Tableau de comparaison de la capacité olfactive, de la réponse au test a la GnRH et du bilan hormonal de base de la cohorte.
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Concernant I’échographie pelvienne :

Quarante-deux patientes sur soixante-quatre ont bénéficié d'une échographie
pelvienne avant la mise sous traitement oestroprogestatif.

La hauteur utérine moyenne mesurée était de 3,9 cm (entre 1 et 6,7cm).

L'évaluation du nombre moyen de follicules par ovaire a été difficile a réaliser
compte tenu du nombre important de compte rendus dans lesquels un résultat
qualitatif plutdét que quantitatif était donné.

Parmi les 29 résultats échographiques exploitables, la moyenne du nombre de
follicules antraux (2 @ 9 mm) présents sur 'ovaire droit ou gauche était de 1,2.

La surface moyenne de l'ovaire droit était de 2,6 cm?2 sur les 18 échographies
exploitables. La surface moyenne de l'ovaire gauche sur les 21 échographies
exploitables est de 2,3 cm?2.

Concernant les données de |'ostéodensitométrie :

Seize patientes ont bénéficié d’'une ostéodensitométrie avant la mise en place du
traitement hormonal.

La moyenne du Tscore sur le rachis est de -1,7 D.S. Celle du Tscore sur le col du
fémur est de - 1,2 D.S.

Concernant l'imagerie hypophysaire :

Cinquante-huit patientes sur nos soixante-quatre patientes, soit 90% ont eu une
IRM hypophysaire.

Cinq patientes (8%) avaient bénéficié d’'un scanner de la selle turcique : tous
étaient normaux. Une patiente avait bénéficié d'une radiographie de la selle
turcique qui était également normale. Ces six patientes avaient eu leur examen
radiologique au moment du diagnostic dans les années 1980 et ont été perdues
de vue par la suite.

Quarante-neuf patientes (76,5%) avaient une IRM hypophysaire normale. Neuf
patientes (14%) avaient une IRM hypophysaire anormale (selle turcique vide
pour 4 d’entre-elles, tige pituitaire gréle pour une patiente, présence d’un petit
kyste sur la partie postérieure de I'antéhypophyse pour l'une et micro adénome
non sécrétant de 4 ou 6 mm pour les deux dernieres sans anomalie sur I'étude
des 4 autres axes hypophysaires).
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Concernant la fonction olfactive :

Trente-six patientes ont eu une IRM des bulbes olfactifs et trente-trois patientes
ont eu une olfactométrie. Vingt patientes (31%) ne se plaignaient pas d’anomalie
subjective de l'olfaction mais n‘ont pas bénéficié d’analyse objective (Elles n’ont
donc pas été classées dans un des deux groupes).

Parmi notre population, vingt-trois patientes (36%) ont un syndrome de
KALLMANN (confirmé par une hyposmie ou anosmie sur l'olfactométrie et/ou une
hypoplasie ou agénésie des bulbes olfactifs sur I'IRM), et vingt et une (33%) ont
un hypogonadisme hypogonadotrope congénital isolé, sans anomalie de
I'olfaction objectivable (HHI).

Hypogonadisme
hypogonadotrope
congénital
31%

Figure 10 : Répartition du nombre de femmes atteintes d’un hypogonadisme hypogonadotrope isolé avec ou
sans anomalie de I'olfaction.

%k k

Nous allons donc maintenant, dans la suite de ce document, nous centrer sur
l'analyse du sous-ensemble de 44 patientes qui ont, de facon certaine, un
syndrome de KALLMANN ou qui sont, toujours de facon certaine, dans le groupe
des HHI
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2. Description de la population de patientes ayant un syndrome
de KALLMANN (23 patientes).

Description clinique

Parmi nos vingt-trois patientes qui ont un syndrome de KALLMANN, deux (9%)
avaient des parents consanguins et 6 (26%) avaient des antécédents familiaux
pouvant étre en rapport avec le syndrome de KALLMANN (hypogonadisme
hypogonadotrope isolé, agénésie dentaire, anosmie, retard pubertaire et fente
labiopalatine).

L'’dge moyen de ces vingt-trois patientes au moment du diagnostic est de 18,1
ans (entre 16 et 29 ans).

Leur poids moyen, toujours au moment du diagnostic, est de 59,7 Kg (entre 38
et 146 kg).

Leur taille moyenne est de 1m61 (entre 1,49 et 1,79 m) comme leur taille cible
moyenne (entre 1,48-1,70 m). Le BMI moyen est de 22,94 kg/cm?2 (entre 16 et
59 kg/m?2).

Parmi ces vingt-trois patientes, huit (35%) avaient eu un de développement
pubertaire spontané, et quinze (65 %) avaient recu une hormonothérapie pour
induire leur puberté.

Les caractéristiques du groupe des huit patientes avec une forme partielle de
syndrome de KALLMANN :

e Leur poids moyen au moment du diagnostic est de 72,2 kg (40-146 kg),
leur taille moyenne est de 1m 63 (1,51-1,71 m). Leur BMI moyen est donc
de 27,6 kg/m2 (17-59 kg/m?2).

e Leur stade de développement pubertaire selon TANNER, est en moyenne
au moment du diagnostic A4,1 P4,1 S2,7 pour un age moyen de 19,5 ans
(17-29 ans).

e Sept parmi les huit patientes sont en aménorrhée primaire ; seule une
patiente présente une spanioménorrhée.

e Les huit patientes avaient un taux d’cestradiol moyen de 35 pg/ml (<10-63
pg/ml). Ces taux d’cestradiol parfois normaux étaient tous associés a des
taux de FSH et LH inférieurs aux normes. Trois tests a la GnRH ont été
positifs parmi les quatre réalisés.

e La hauteur utérine moyenne de ces patientes avant mise sous THS était de
5,2 cm (norme > 6¢cm).
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Six patientes ont bénéficié d’'une IRM des bulbes olfactifs montrant une anomalie
de ces derniers, et sept ont bénéficié d’'une olfactométrie montrant une altération
de la fonction olfactive.

Quatre patientes sur les huit ayant un phénotype partiel ont été revues apres la
mise en place d’un traitement hormonal substitutif :

La durée moyenne de prise du traitement au moment du bilan de contrble est de
46 mois (6-144 mois).

Lors du nouveau bilan :

e Le BMI moyen du groupe a fortement augmenté sous THS (+33% pour
atteindre 36,8kg/m2 - entre 22 et 58 kg par m2 !). Concretement ce sont
les patientes avec un faible BMI qui sont responsables de cette forte
augmentation qui résulte moins d‘une augmentation de leur taille que
d’'une augmentation de leur poids.

e Leur stade de développement pubertaire moyen selon TANNER était A4,5,
P4, S3,5 pour un age moyen de 24 ans (19-28 ans).

e Apres arrét du traitement hormonal comme indiqué dans le paragraphe
« Patientes & Méthode », la moyenne du taux d’cestradiol de base était de
22 pg/ml (<10-55 pg/ml) avec des taux de FSH et de LH de base qui
restent inférieurs aux normes décrites.

e Aucune réversibilité n‘a été objectivée apres un arrét d’'un mois de
traitement pour les patientes ayant un traitement par hormone de
synthése, ni aprés un arrét de dix jours pour les patientes ayant un THS.

Une seule patiente a eu une échographie apres traitement et sa hauteur utérine
était a 4,7 cm alors que 'utérus n’était pas visualisé initialement.

45



Les caractéristigues du groupe des quinze patientes ayant une forme complete

de syndrome de KALLMANN :

Leur poids moyen au moment du diagnostic était de 57,25 kg (40-94 kg).
Leur taille moyenne était de 1,63 m (1,49-1,79 m). Leur BMI moyen était
de 21 kg/m=2 (16-33 kg/m?2).

Leur stade de développement pubertaire moyen, selon TANNER, au
moment du diagnostic était A1,5 P1,7 S1,6 pour un age moyen de 17,4
ans (16-22 ans).

Toutes ces patientes...
o ... étaient en aménorrhée primaire ;

o ... avaient un cestradiol de base < 20 pg/ml associé a des taux de
FSH et LH inférieurs aux normes précédemment citées.

Dix tests a la GnRH avaient été réalisés : sept étaient négatifs, mais
trois étaient positifs.

La hauteur utérine moyenne de ces patientes avant mise sous THS était de
4,06 cm (1-5,8 cm).

Douze patientes avaient bénéficié d’une IRM des bulbes olfactifs montrant
une anomalie de ces derniers et neuf avaient une olfactométrie montrant
une altération de I'odorat. Les quinze patientes présentaient une anomalie
de l'olfaction.

Seules, cing d’entre elles avaient bénéficié d’'une ostéodensitométrie avant
mise en place du THS. Cet examen montrait un Tscore moyen sur le rachis
de -1,7 D.S et un Tscore moyen sur le col du fémur de -1,2 D.S.
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Parmi nos quinze patientes, quatorze ont eu un bilan aprés la mise en place de
leur traitement hormonal :

La durée moyenne de prise du THS au moment du bilan de contréle était de 83
mois (6-156 mois).

Lors du bilan de controle :

e Leur BMI moyen a légérement augmenté (un peu moins de 10 %) pour
atteindre 23kg/m2, ce qui recouvre une augmentation du poids moyen de
15% (dans toutes les classes de poids) et une augmentation de la taille
moyenne de 4% (concentré sur les petites tailles).

e Leur stade de développement pubertaire selon Tanner était en moyenne
A4, P4, 1 et S3,5 soit en amélioration pour un age moyen de 26,9 ans
(19-38ans).

e Apres arrét du traitement hormonal comme indiqué dans le paragraphe
« patientes et méthodes », le taux d’cestradiol moyen de base était de
24,25 pg/ml (<10-38 pg/ml) avec des taux de FSH et LH inférieurs aux
normes précédemment décrites associés.

e Aucune réversibilité n‘a été objectivée apres un arrét d'un mois de
traitement pour les patientes ayant un traitement par hormone de
synthése, ni aprés un arrét de dix jours pour les patientes ayant un THS.

e La hauteur utérine moyenne était de 5,6 cm (4-8 cm). Toutes ont
augmenté de taille.

Onze patientes avaient bénéficié d’'une ostéodensitométrie aprés imprégnation
hormonale. Celle-ci montrait un Tscore moyen sur le rachis de -2,06 D.S. et un
Tscore moyen sur le col du fémur de -1,36 D.S.
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3. Description de la population ayant un hypogonadisme
hypogonadotrope isolé congénital sans anomalie de l'olfaction -
Hypogonadisme hypogonadotrope isolé HHI (21 patientes).

Description clinique

Parmi nos vingt et une patientes ...

e .. une a des parents consanguins et quatre, soit 19%, ont des antécédents
familiaux pouvant étre en rapport avec un hypogonadisme
hypogonadotrope congénital (hypogonadisme hypogonadotrope isolé et
retard pubertaire).

e L’dge moyen au diagnostic était de 18,1 ans (16-28 ans).
e Le poids moyen au moment du diagnostic était de 61,4 Kg (48-81 Kg).

e La taille moyenne des patientes était de 1m64 (1,55-1,73 m) pour une
taille cible moyenne de 1m62 (1,55-1,72 m). Le BMI moyen était de 22,89
kg/cm?2 (18-29 Kg/m?2).

Parmi nos vingt et une patientes,...

e .. sept, soit un tiers, avaient eu un développement pubertaire spontané
(dont deux avec un stade de développement mammaire moins avancé (S1
et S2) que les stades de développement axillaire et pubien (A5 P5 et A4
P4))

e ... et quatorze soit deux tiers avaient un impubérisme complet.

Les caractéristiques du groupe des sept patientes ayant une forme partielle
d’HHI :

Leur stade de développement pubertaire selon TANNER est en moyenne au
moment du diagnostic A4, 6 P4,6 et S3,3 pour un age moyen de 17,3 ans (16-21
ans).

Leur poids moyen au moment du diagnostic est de 80 Kg (78-81 Kg). Leur taille
moyenne est de 1m69 (1,65-1,73 m). Leur BMI moyen était de 27,9 Kg/m2 (27-
28,6 Kg/m?2).

Toutes sont en aménorrhée primaire.
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Ces patientes avaient un taux d’cestradiol moyen de 17,5 pg/ml (<10-21 pg/ml).

Ces taux d’cestradiol sont, pour cing d’entre elles, associés a des taux de
FSH et LH inférieurs aux normes précédemment décrites.

Pour deux d’entre elles, le test a la GnRH est positif et pour une troisieme
le test est négatif. Pour les deux patientes restantes, les taux de FSH et LH
de base sont normaux (4,2 mUI/ml et 4 mUI/ml pour la FSH et 2,5
mUI/ml et 2,8 mUI/ml pour la LH), sachant que ces deux patientes n‘ont
pas eu de test dynamique.

La hauteur utérine moyenne de ces patientes avant mises sous THS est de 3,9
cm (2,5-5,3 cm).

L'ostéodensitométrie réalisée chez seulement trois patientes sur les sept montre
un Tscore moyen sur le rachis de -1,88 D.S. et un Tscore moyen sur le col du
fémur de -1,2 D.S.

Six patientes sur les sept ont été revues aprés la mise en place d’un traitement
hormonal substitutif :

La durée moyenne de prise du traitement avant le bilan de contr6le était de 40
mois (11-120 mois).

Lors du bilan de controle :

Leur BMI moyen a baissé de 2,5% (27,2 kg/m2; 23,5-32,4 Kg/m?2),
résultat qui résulte d’une baisse du poids moyen est de 78,6 kg et d’une
stabilisation de la taille moyenne est de 1m70.

Toutes ont atteint un stade de développement pubertaire selon Tanner A5,
P5, S5 soit normal pour un age moyen de 23 ans (19-28 ans).

La moyenne du taux d’cestradiol de base est de 42,5 pg/ml (<10-
61pg/ml) avec des taux de FSH et de LH de base qui restent inférieurs aux
normes précédemment décrites sauf pour les deux patientes dont les
dosages des gonadotrophines étaient normaux qui se sont confirmés
normaux (FSH > 3,5 mUI/ml et LH> 2,4 mUI/ml). Deux patientes sur cing
ont un test a la GnRH positif.

Aucune réversibilité n’a été objectivée aprés un arrét d'un mois de
traitement pour les patientes ayant un traitement par hormone de
synthése, ni aprés un arrét de dix jours pour les patientes ayant un THS.
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Cing patientes sur sept ont eu une échographie apres traitement et la hauteur
utérine moyenne constatée de 4,8 cm (2-6,9cm). Cette situation moyenne cache
pour une patiente une hauteur utérine inchangée a 2 cm, alors que les quatre
autres ont vu leur hauteur utérine augmenter.

Les ostéodensitométries réalisées chez quatre patientes sur les sept montrent
apreés imprégnation en THS, un Tscore moyen sur le rachis de -1,15 D.S. soit
0,912 g/cm?2 et un Tscore moyen sur le col du fémur de -1,85 D.S. soit 0,649
g/cm2,

Les caractéristiques du groupe des quatorze patientes ayant une forme compléete
d’HHI :

Leur stade de développement pubertaire selon TANNER est en moyenne au
moment du diagnostic A1,5, P2,1 S1,8 pour un 4ge moyen de 18,6 ans (16-28
ans).

Leur poids moyen au moment du diagnostic est de 56,3 Kg (47-62 Kg). Leur
taille moyenne est de 1,62 m (1,52-1,69 m). Leur BMI moyen est de 21,5 Kg/m?2
(18-29 Kg/m?2).

Toutes ces patientes sont en aménorrhée primaire et toutes ont un taux
d’cestradiol de base moyen a 23 pg/ml (1-52 pg/ml) associé a des taux de FSH
et LH inférieurs aux normes précédemment décrites. Cing tests a la GnRH ont
été réalisés : tous sont négatifs.

La hauteur utérine moyenne de ces patientes avant mise sous THS est de 3,9 cm
(2-7cm).

Seulement trois d’entre elles ont bénéficié d’'une ostéodensitométrie avant mise
en place du THS. Celles-ci montraient un Tscore moyen sur le rachis de -3,2 D.S.
et un Tscore moyen sur le col du fémur de -1,7 D.S.
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Parmi les quatorze patientes ayant une forme compléte d’HHI, douze ont eu un
bilan aprés la mise en place de leur traitement hormonal :

La durée moyenne de prise du THS au moment du bilan de contrOle est de 102
mois (12-264 mois).

Lors du bilan de controle :

Leur BMI moyen a augmenté sensiblement de 8,5% (23,3 kg/m2) du fait
d’une augmentation réelle du poids moyen (+17,5%).

Leur stade de développement pubertaire est en moyenne A4,1, P4,4 et
S4,2 soit satisfaisant pour un age moyen de 33 ans (21-49 ans).

Le taux d’cestradiol moyen de base est de 24,5 pg/ml (<10-58 pg/ml)
avec des taux de FSH et LH associés inférieurs aux normes précédemment
décrites sauf pour deux d’entre elles qui présentent un taux de FSH et LH
normaux (4,4mUI/ml et 4,3mUI/ml pour la FSH et 1,7mUI/ml et 3mUl/ml
pour la LH). Ces deux dernieres ont un test a la GnRH positif. Le test a la
GnRH est d’ailleurs, au total, positif pour sept patientes sur douze (58%).

Aucune réversibilité n‘a été objectivée aprés un arrét d'un mois de
traitement pour les patientes ayant un traitement par hormone de
synthése, ni aprés un arrét de dix jours pour les patientes ayant un THS.

La hauteur utérine moyenne est de 6,2 cm (3-8,5 cm).

L'ostéodensitométrie réalisée chez 8 des 14 patientes montre un Tscore moyen
sur le rachis de -1,59 D.S. soit 0,425 g/cm?2 et un Tscore moyen sur le col du
fémur de -0,95 D.S. soit 0,478g/cm?2.
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4, Comparaison des patientes porteuses d’'un SK et des patientes

ayant un HHI
Forme Forme Forme Forme
compléte de compléte P incompléete incompléete p
SK (n=15) HHI (n=14) SK (n=8) HHI (n=7)

Age moyen (année) 18,1 18,6 NS 19,5 17,3 NS
BMI moyen (kg/m2) 22,9 21,5 NS 27,6 27,9 NS
Amenorrhee 14 14 NS 7 7 NS
primaire
Stade de
développement de la
pilosité axillaire 1,5 1,5 NS 4,1 4,6 NS
avant THS selon
Tanner
Stade de
développement de la
pilosité pubienne 1,7 2,1 NS 4,1 4,6 NS
avant THS selon
Tanner
Stade de
developpement 1,6 1,8 NS 2,7 3,3 NS
mammaire avant
THS selon Tanner
Taux moyen —0.10
d’cestradiol (pg/ml) <20 23 NS 35 17,5 -

. NS
avant mise sous THS
s Gt postie. (1o 0 =051 3 2 NS

patientes) (5 patientes) NS (4 patientes) | (3 patientes)
Hauteur utérine
moyenne en cm 4,1 3,9 NS 5,2 3,9 NS
avant impregnation
en THS
Zj:?;er;z’l':gv(:nts) -1,7 -3,18 =0,25 -0,29 -1,88 =0,15
THS (5 patientes) | (3 patientes) NS (2 patientes) | (3 patientes) NS
T D.S.
sj:?;ecgodyf?é;uf) -1,18 -1,75 =0,6 0,39 4o 0,2<p<0,5
(5 patientes) | (3 patientes) NS (2 patientes) ! NS

avant THS
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Forme Forme P Forme Forme p
compléte de | compléte incompléte incompléte
SK (n=15) HHI (n=14) SK (n=8) HHI (n=7)
Nombre de patientes | 14 14 =1 4 6 =0,28
revues apres NS
introduction du THS | (93%) (100%) NS (50%) (86%)
Age moyen au 26,9 ans 33 ans NS 24 ans 23 ans NS
moment du nouveau
bilan
Durée moyenne de 65 102 NS 46 40 NS
prise du THS en
mois
Stade de 4,07 4,14 =0,9 4,5 5 0,2<p<0,3
développement (13 (13 NS (4 patientes) | (6 patientes) | NS
pilosité axillaire patientes) patientes)
Aprés THS selon
Tanner
Stade de 4,15 4,35 0,2<p<0,9 | 4 5 0,05<p<0,1
développement de la | (13 (13 NS (4 patientes) | (6 patientes) | NS
pilosité pubienne patientes) patientes)
aprés THS selon
Tanner
Stade de 3,64 4,21 0,2<p<0,3 | 3,5 5 =0,02
développement (13 (13 NS (4 patientes) | (6 patientes) | S
mammaire apres patientes) patientes)
THS selon Tanner
Taux moyen 24,25 24,5 NS 22,04 42,5 0,2<p<0,3
d’cestradiol (pg/ml) (4 patientes) | (6 patientes) | NS
apres imprégnation
hormonale
Hauteur utérine 5,6 6,2 NS 5,6 4,8 NS
moyenne en cm
apres imprégnation
en THS
Tscore moyen (D.S.) | -2,06 -1,59 0,4<p<0,5 | -1,21 -1,15 =1
sur le rachis aprés (10 (8 patientes) | NS (2 patientes) | (4 patientes) | NS
THS patientes)
Tscore moyen (D.S.) | -1,356 -0,689 0,2<p<0,3 | -0,105 -1,855 =0,3
sur le col du fémur (11 (7 patientes) | NS (2 patientes) | (4 patientes) | NS
apres THS patientes)

NS : Non Significatif, S : Significatif

Figure 11 : Tableau de comparaison phénotypique entre les patientes ayant un SK et celles ayant un HHI.
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5. Comparaison des populations avant et aprés imprégnation en
hormones substitutives

Avant mise en place du | Aprés imprégnation en P
traitement hormonal hormones substitutives
A SK complet 1,5 4,07 P<0,001
(14 patientes) (13 patientes) (12 patientes) S
P SK complet 1,7 4,15 P<0,001
(14 patientes) (13 patientes) (12 patientes) S
S SK complet 1,78 3,64 p=0,02
(14 patientes) (13 patientes) (12 patientes) S
HU (cm) SK 4,2 5,4 0,05<p<0,1
complet (9 patientes) (14 patientes) (8 patientes) NS
A SK partiel 4,1 4,5 0,5<p<0,9
(7 patientes) (4 patientes) (3 patientes) NS
P SK Partiel 4,1 4 0,5<p<0,9
(7 patientes) (4 patientes) (3 patientes) NS
S SK Partiel 2,7 3,5 0,3<p<0,5

(7 patientes)

(4 patientes)

(3 patientes) NS

HU (cm) SK partiel

53
(5 patientes)

5,6
(2 patientes)

0,5<p<0,9
(échantillons
indépendants) NS

A HHI complet

1,5
(14 patientes)

4,14
(13 patientes)

P<0,001
(14 patientes) S

P HHI complet

2,1
(14 patientes)

4,35
(14 patientes)

P<0,001
(14 patientes) S

S HHI complet

1,8
(14 patientes)

4,21
(14 patientes)

P<0,001
(14 patientes) S

HU (cm) HHI 3,9 6,2 P=0,05
complet (10 patientes) (9 patientes) (6 patientes) S
A HHI partiel 4,6 5 0,1<p<0,2
(7 patientes) (5 patientes) (5 patientes) NS
P HHI partiel 4,6 5 0,1<p<0,2
(7 patientes) (5 patientes) (5 patientes) NS
S HHI partiel 3,3 5 0,1<p<0,2
(7 patientes) (5 patientes) (5 patientes) NS
HU (cm) HHI 3,9 4,8 0,3<p<0,5
partiel (7 patientes) (5 patientes) (5 patientes) NS

A : stade de développement de la pilosité axillaire selon Tanner, P : stade de développement de la pilosité pubienne selon
Tanner, S : stade de développement mammaire selon Tanner, HU Hauteur utérine. S : Significatif, NS : Non significatif.

Figure 12 : Tableau de comparaison des patientes de la cohorte avant et aprés imprégnation en Hormones
Substitutives.
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6. Fragments de résultats issus de le recherche génétique

Nous avons pu, pour 38 des 64 femmes de notre cohorte initiale, lancer un
travail de recherche génétique exhaustive sur les 15 génes connus aujourd’hui
comme susceptibles d’étre impliqués dans I’hypogonadisme hypogonadotrope
congénital : KAL1, FGFR1, PROK2, PROKR2, TAC3, TACR3, KISS1, KISS1R, FGFS,
CHD7, GnRHR, GnRH1, SEMA3A, HS6ST1 et WDR11. A ce jour, nous avons eu
huit retours dont un montre une suspicion de mutation du géene SEMA3A, non
confirmée, et ne pouvant donc étre exploitable dans ce travail.

Par ailleurs, il y a quelques années, cinq des patientes de la cohorte avaient
bénéficié d'une recherche génétique non exhaustive mais ciblée en fonction de
leur phénotype. Aucune de ces cing patientes ne figure parmi les huit pour
lesquelles nous venons de recevoir le résultat du travail exhaustif de recherche
génétique.

Les éléments qui suivent, portent donc sur 7+5 patientes, soit 12 patientes que
nous appellerons Z1 a Z12.

a. Patientes porteuses d’'une mutation sur le géne FGFR1

Quatre patientes (Z1, Z2, Z3, Z4) de notre population présentent une mutation
hétérozygote sur le géne FGFR1. Deux d’entre elles sont sceurs (Z3 et Z4).

La moyenne d’age de ces quatre patientes, au moment du diagnostic, était de
17,5 ans (16-22 ans).

Avant toute prise de THS, le BMI moyen était de 23,9 kg/m2 (19-28,6 Kg/m?2).
La taille moyenne était de 1,6 m (1,53m-1,73m) pour une taille cible de 1,65 m
(1,6m-1,7m).

Le bilan réalisé au moment du diagnostic (soit pour un dge moyen de 17,5 ans)
montrait en moyenne une FSH de base a 0,55 mUI/ml (<0 ,1-1,2mUI/ml), une
LH de base a 0,325 mUI/ml (<0,1-0,6 mUI/ml) et un cestradiol de base a 10,6
pg/ml (10-12 pg/ml). Il n‘a pas été retrouvé d’anomalie des autres axes
hypophysaires (recherché pour 3 des 4 patientes).

Aucune récupération de la fonction gonadotrope n’‘a été visualisée aprés arrét de
I'imprégnation en Hormones substitutive selon les modalités précédemment
décrites.
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Plus précisément :

Z1 présente une mutation hétérozygote W4X du géene FGFR1, entrainant la
présence d'un codon stop en début du gene FGFR1.

O

O

@)

D’un point de vue clinique, cette patiente présente un impubérisme
complet et son développement pubertaire a di étre induit.

Elle présente, par ailleurs, une anosmie (confirmée par
I'olfactométrie et une agénésie bilatérale des bulbes olfactifs sur
I'IRM des bulbes olfactifs), sans anomalie morphologique associée
(I'échographie rénale et le panoramique dentaire ont bien été
réalisés, mais, en revanche, il n‘a pas été recherché de pied creux
ou de palais ogival, ni conduit d’examen neurologique).

Son IRM hypophysaire est normale.

Z2 présente une mutation hétérozygote (V668L) du géne FGFR1.

O

O

O

D’'un point de vue clinique, elle présente I'association d’un
impubérisme complet, d‘une fente labiopalatine, de I|'agénésie
d’'une canine et d'une anosmie. Mais ni |I'échographie rénale, ni
I'examen neurologique n’‘ont été réalisés.

L'IRM des bulbes olfactifs retrouve un aspect filiforme des bulbes.
L'olfactométrie montre une anosmie. L'IRM hypophysaire est
normale.

D’un point de vue biologique, le test a la GnRH est négatif.

Les deux sceurs (Z3 et Z4) présentent la méme mutation hétérozygote du
gene FGFR1 (IVS12-2A>G) entrainant un épissage anormal de I'exon 13 et

donc suspecté comme étant délétére. En revanche, elles ne présentent pas
le méme tableau clinique :

o Z3 présente un impubérisme complet associé a une hyposmie

clinique sans anomalie morphologique associée (l’échographie
rénale et I'examen neurologique ont été réalisés ; en revanche, pas
le panoramique dentaire).

L'IRM hypophysaire montre simplement un petit kyste de la partie
postérieure de I'antéhypophyse et I'IRM des bulbes olfactifs montrait
une hypoplasie majeure bilatérale des bulbes.
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O

L'ostéodensitométrie, réalisée avant la mise sous hormonothérapie
substitutive, retrouve une ostéoporose rachidienne, fémorale et sur
la hanche totale (Tscore respectifs a -3,71 D.S.; -3,4 D.S. ; -3,24
D.S.).

Z4 présente un développement pubertaire spontanément débuté a
I'age de 12 ans ; a 16 ans, lors du diagnostic, elle était A4P4S4.,

Elle ne présente aucune plainte fonctionnelle en dehors d‘une
aménorrhée primaire. En revanche, ni I’échographie rénale, ni le
panoramique dentaire n’‘ont été réalisés. Le test a la GnRH a été
réalisé et est positif.

L'IRM hypophysaire et celle des bulbes olfactifs sont normales.
L'ostéodensitométrie, qui a été réalisée avant la mise de Z4 sous
THS, présente une ostéopénie (Tscore -1,47 D.S.).

b.  Patientes porteuses d’'une mutation sur le géne RGnRH

Quatre autres patientes parmi les douze pour lesquelles nous disposons de
résultats de recherche clinique (Z5, Z6, Z7, Z8) sont porteuses d’une mutation
hétérozygote du gene RGnRH.

L'’age moyen au moment du diagnostic est de 18,25 ans (17-20 ans).

La moyenne des BMI avant la mise sous THS, comme aprés la mise sous THS,
est de 21,5 kg/m=2 (21,3 - 21,7 Kg/m?2).

Parmi ces quatre patientes :

e Z5 présente une mutation hétérozygote du géne RGnRH (non précisée).

O

O

e}

D’'un point de vue clinique, elle présente un développement
mammaire spontané, associé a une absence de développement de
la pilosité axillaire et pubienne, ainsi qu’'une aménorrhée primaire.
Au moment du diagnostic, a I'age de 17 ans, elle est au stade de
développement pubertaire (selon Tanner) A1P154.

Elle ne se plaint pas de trouble olfactif et ne présente pas
d’anomalie morphologique associée (mais ni I'échographie rénale, ni
le panoramique dentaire, ni l'examen neurologique n‘ont été
réalisés).

Z5 n’a pas eu d’étude objective de son olfaction. Elle n’a pas, non
plus, bénéficié d’échographie pelvienne avant l'instauration d’un
traitement par hormone de synthese.

57



o En revanche le bilan réalisé apres 240 mois de traitement montre :

* Une hauteur utérine a 5,6 cm proche de la norme et des
ovaires de surface proches de la norme (OD = 3cm?2, OG=
2,3 cm2) avec un compte de follicules antraux encore abaissé
(OD= 5, 0G=2).

» Une ostéoporose sur le rachis (Tscore a -3,31 D.S.) et une
ostéopénie sur le fémur (Tscore a -2,46 D.S.) sur
I'ostéodensitométrie.

e Z6 présente deux mutations hétérozygotes du gene GnRHR p.R139H
(c.416>A) de I'exon 1 et p.Q106R (c.317A>G) de I'exon 1.

@)

D’un point de vue clinique, elle présente un développement de la
pilosité pubienne spontané, associé a une absence de
développement de la pilosité axillaire et mammaire ainsi qu’une
aménorrhée primaire. Elle est au stade de développement
pubertaire (selon Tanner) A2P4S1 a I'age de 18 ans au moment du
diagnostic.

Z6 a une ectopie rénale droite, le panoramique dentaire n‘ayant pas
été réalisé.

Elle ne se plaint pas de trouble olfactif et son olfactométrie est
normale ; par contre, elle n‘a pas réalisé d’IRM des bulbes olfactifs.
Son IRM hypophysaire est normale.

Z6 a eu une échographie pelvienne avant la mise sous HS, qui
montre des ovaires de taille pré-pubere, sans follicule
individualisable, ainsi qu’une hauteur utérine < 3,5 cm, soit
inférieure a la norme chez la femme adulte.

Le bilan réalisé aprés 126 mois d'imprégnation en THS montre :

= Une HU normale a 7 cm, et des ovaires de taille inférieure a la
norme décrite plus haut (OD = 1,9 cm2 et OG = 1,02 cm?2)
avec un CFA abaissé par rapport a la norme (OD = 4 et OG =
1).

* Une ostéodensitométrie normale sur le rachis (Tscore +0,943
D.S.), comme sur le fémur (Tscore a +0,776 D.S.).
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e Z7 présente une mutation hétérozygote du gene GnRHR p.Q106R
(c.317A>G) de l'exon 1 associé a une mutation hétérozygote du géne
TACR3 p.W275X (c.824G>A) de I'exon 3 :

o L'HHC a été diagnostiqué sur une aménorrhée primaire avec retard
pubertaire ; il convient toutefois de noter un développement de la
pilosité pubienne spontané (A2P4S1 a I'age de 20 ans, au moment
du diagnostic).

o Elle ne présente pas d’anomalie morphologique associée mais ni
I'’échographie rénale, ni le panoramique dentaire, ni I’examen
neurologique n‘ont été réalisés.

o D’un point de vue radiologique, ses IRM hypophysaire et des bulbes
olfactifs sont normales.

o Z7 a réalisé une échographie pelvienne avant la mise sous HS et elle
montre des ovaires de taille pré-pubére sans follicule
individualisable ainsi qu’une hauteur utérine inférieure a 3,5 cm,
c’est a dire inférieure a la norme chez la femme adulte.

o Le bilan réalisé aprés une imprégnation hormonale de 18 mois
montre :

* Une HU normale a 6cm, des surfaces ovariennes a 0,9 cm?2
pour OD et 3 cm?2 pour OG avec « quelques » follicules
antraux sur chacun des ovaires.

» Une ostéodensitométire avec une ostéoporose sur le rachis
(Tscore a -3,81 D.S.) et une ostéopénie sur le fémur (Tscore
a -1, 45D.S.).

e Z8 présente une mutation du géne GnRHR d'une insertion hétérozygote
dans I'exon 1 associé a une mutation hétérozygote du méme geéne
p.Q106R (c.317A>G)

o D’un point de vue clinique, elle présente un impubérisme complet,
associé a une aménorrhée primaire et est, au moment du
diagnostic, a I'age de 18 ans, au stade de développement pubertaire
(selon Tanner) A1P1S1.

o Z8 n’a pas eu d’étude objective de son olfaction.

o Z8 n’a bénéficié ni d’échographie pelvienne, ni d’ostéodensitométrie.
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c Patientes porteuses d’une « mutation » du géne CHD7

Une variation de séquence du gene CHD7 a été retrouvée chez deux patientes de
notre population (Z9 et Z10).

e Z9 présente une variation faux-sens de séquence hétérozygote du géne
CHD7 p.M340V (c.1018A>G).

O

D’un point de vue clinique, elle présente, au moment du diagnostic,
a I'age de 17 ans, un impubérisme complet.

Elle ne présente pas d’anomalie morphologique associée : le
panoramique dentaire est normal mais |'échographie rénale, le
scanner des rochers et les examens ophtalmique et neurologique
n‘ont pas été réalisés. Elle ne se plaint pas de trouble olfactif...
méme s'il est retrouvé sur l'olfactométrie un trouble qualitatif de
I'olfaction.

Son IRM hypophysaire et celle des bulbes olfactifs sont normales.
Avant la mise sous HS :

= L’échographie pelvienne montre une HU a 5 cm, des ovaires
non visualisables ;

» |'ostéodensitométrie montre une ostéoporose sur le rachis
(Tscore -3,5 D.S.) et une ostéopénie sur le col du fémur
(Tscore -2 D.S.).

o Aprés une imprégnation de 156 mois en HS :

» Le test a la GnRH est négatif ;

» L'échographie est en amélioration : elle montre une HU a 5,5
cm, des ovaires de surface légérement inférieure a la norme
(OD = 2,2 cm2 et OG = 2,5 cm?2) avec un CFA normal (OD=8
et OG = 10)

» |'ostéodensitométrie, en revanche, montre une aggravation
de l'ostéoporose sur le rachis (Tscore -4,3 D.S.) et une
ostéopénie sur le col du fémur (Tscore -1,9 D.S.)
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e Z10 présente la méme variation faux-sens de séquence hétérozygote du
gene CHD7 p.M340V (c.1018A>G) associée a une mutation hétérozygote

du géne KISS1R p.S5262L (c.785C>T).

O

D’un point de vue clinique, elle présente également un impubérisme
complet pour lequel elle a été mise sous hormones de synthése a
I’'age de 15 ans. Au moment de son diagnostic, fait a 23 ans, son
développement pubertaire, selon TANNER, est alors A2P454,

Elle ne se plaint pas de trouble olfactif et ne présente pas
d’anomalie morphologique associée : le scanner des rochers et
I'examen ophtalmique n‘ont cependant pas été réalisés. En
revanche, |'échographie rénale, le panoramique dentaire et
I'examen neurologique sont normaux. Son olfactométrie est
également normale.

Son IRM hypophysaire montre une post-hypophyse ectopique et une
tige pituitaire gréle ; quant a I'IRM des bulbes olfactifs, elle ne
montre pas d’anomalie.

Avant la mise sous HS :

= L’échographie pelvienne montre une HU a 5 cm, des surfaces
ovariennes inférieures aux normes (OD = 2 cm2 et OG = 1,6
cm?2), le CFA n'avait pas été réalisé.

» |'ostéodensitométrie n‘a pas été réalisée.
Apres une imprégnation de 264 mois en HS :

* Le test a la GnRH est négatif

» L’échographie est stable

» L'ostéodensitométrie est normale sur le rachis (Tscore -0,91
D.S.) et sur le col du fémur (Tscore -0,99 D.S.)
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d. Patientes porteuses d’'une mutation du géne PROKR2

Enfin, deux patientes (Z11 et Z12) sont porteuses d’une mutation sur le géne
PROKR2.

e Z11 a des parents consanguins (cousins germains) et la mutation
retrouvée chez elle et chez son frére est biallélique homozygote Pro 290
Ser du géne PROKR2.

o A l'examen clinique, elle présente un impubérisme complet a I'age
de 24 ans. Il n‘a pas été retrouvé d’anomalie morphologique en
dehors d’un daltonisme et d’'une anosmie : le panoramique dentaire
et I'examen neurologique sont normaux ; mais |I'échographie rénale
n‘a pas été réalisée.

o Son BMI avant la mise sous hormonothérapie est de 33 Kg/m?2 et

elle reste stable aprés imprégnation hormonale.

o Son IRM hypophysaire est normale et son IRM des bulbes olfactifs
montre une agénésie du bulbe olfactif gauche et une hypoplasie du
droit.

- Z12 a une mutation hétérozygote composite Arg 164 GLN + c.989 del C du
géne PROKR2.

o Cette patiente a eu un début de développement pubertaire spontané
vers l'age de 15 ans pour atteindre un stade de développement
A3P3S3, selon Tanner. Elle présente une anosmie sans anomalie
morphologique associée : le panoramique dentaire et |'examen
neurologique sont normaux mais |’échographie rénale n‘a pas été
réalisée.

o Son BMI apres mise sous traitement hormonale est de 24,6 Kg/m?2.

o Son IRM hypophysaire est normale ; I'IRM des bulbes olfactifs n‘a
pas été réalisée.
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e. Corrélation phénotype-génotype des patientes pour lesquelles une mutation a été retrouvée.
BMI moyen | Age moyen | Anomalie Impubérisme Puberté Olfaction Olfaction | Test HU Tscore Tscore
au moment | au moment | morphologique spontanée anormale | normale GnRH moyenne moyen moyen
du diagnostic | du associée positif (cm) avant | Rachis col du
(Kg/m?2) diagnostic THS (D.S.) fémur
(année) (D.S.)
FGFR1 1 pz?tlclen.te a, une
(n=4) 24 17,5 agénesie d’'une 3 1 3 1 1/2 3,87 -1,33 -1,49
B canine.
PROKR2 28,8 17 1 patiente 1 1 2 0 1/1 5,5 -0,11 -0,69
(n=2) daltonienne
. U_ne 0 mais 2 2et2
RGnRH 1 patiente patiente atientes atientes
21,5 18,25 porteuse d’une 4 P1A1S4 et | P P 1/1 2,75 NR NR
(n=4) o non non
ectopie rénale une autre explorées | explorées
P4A1S1 P P
SK : Syndrome de KALLMANN, HHI : hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique, HU : Hauteur Utérine

Figure 13 : Tableau de corrélation phénotype-génotype des patientes pour lesquelles une mutation a été retrouvée.

La figure 13 reprend sous forme de tableau, certaines caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des dix patientes
ayant une mutation reconnue, dans la littérature, comme pouvant étre responsable du phénotype d’'HHC. Les deux patientes
ayant des « mutations » du géne CHD7 ne sont pas répertoriées car, comme cela va étre expliqué par la suite, il n‘existe pas, a
ce jour, de certitude que ces variations de séquences soient de réelles mutations, ainsi leur implication dans le phénotype d’"HHC
reste controversée.
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f Description des patientes prises en charge en AMP.

Description de la population en général :

Vingt-sept patientes ont bénéficié d’une prise en charge en AMP. Parmi elles, une
avait une mutation FGFR1 (Z2), une avait une mutation PROKR2 (Z12) et une
avait une mutation RGnRH (Z6). Les 24 autres n’avaient pas de mutation
identifiée a ce stade des données en notre possession.

Concernant les premieres demandes de prise en charge en AMP, vingt et une
patientes ont bénéficié d’'une stimulation de l'ovulation par pompe a GnRH.

La moyenne d’adge au début de la prise en charge était de 30 ans. La durée
d'imprégnation en Hormones Substitutives avant le début du traitement
allait de 1 a 252 mois ; la moyenne était de 100 mois.

Le nombre moyen de cycles réalisés est de 2,75 (1-6 cycles) et, en
moyenne, chaque cycle donne lieu a un peu plus de 50% d’ovulation. La
dose moyenne utilisée pour I'obtention d‘un follicule est de 18
microgramme/pulse. Neuf grossesses (aprés une moyenne de 2 cycles)
ont été obtenues pour 21 patientes, 9 enfants vivants sont nés (a noter
une grossesse gémellaire menée a terme et une fausse couche
spontanée).

Les douze « échecs » de pompe se répartissent comme suit :
o Six patientes n‘ont pas obtenu d’ovulation ;

o Trois patientes ont eu une ovulation, mais une OATS
(oligoasthénotératospermie) a été découverte chez le conjoint ;
elles ont donc bénéficié d’une prise en charge par ICSI.

o Une patiente chez qui I'ovulation était obtenue mais chez qui il a été
découvert par la suite une absence de fécondation en FIV ; elle a
obtenu une grossesse dés la premiere tentative d'ICSI.

o Deux patientes chez qui l'ovulation était obtenue a chaque cycle
sans grossesse et qui ont arrétées leur prise en charge en AMP.
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Trois « deuxieme » demandes de prise en charge en AMP ont été réalisées :
parmi elles...

e Deux patientes avaient préalablement bénéficié d'une prise en charge en
FIV-ICSI (stimulation a lI'aide de gonadotrophines (FSH+LH)) en raison
d’anomalies du spermogramme : une grossesse a été obtenue.

e Une patiente a bénéficié d’'une prise en charge en stimulation simple par
pompe a GnRH a la dose de 20 microgrammes/pulse avec |'‘obtention
d’'une grossesse (3 cycles ont été nécessaire avec obtention d'une
ovulation a chaque cycle).

Cette derniére patiente a, par la suite, obtenu un troisieme enfant aprés une
nouvelle stimulation par pompe a GnRH a la méme dose (5 cycles de stimulation
seule avec obtention d’une ovulation a chaque cycle et un cycle avec
insémination intra-utérine ont été nécessaires a I'obtention de la grossesse).

Description en fonction des mutations génétiques retrouvées :

La patiente ayant une mutation PROKR2 (Z12) a bénéficié, apres une
imprégnation de 144 mois en Hormones Substitutives, d’une stimulation simple
de l'ovulation par pompe a GnRH. Trois cycles ont été nécessaires a |'obtention
d’'une grossesse, puis d’'un enfant vivant. Une ovulation était obtenue a chaque
cycle a la dose de 20 pg/pulse. Cette patiente a renouvelé sa demande de prise
en charge en AMP et a pu obtenir, aprés trois cycles de stimulation simple par
pompe a GnRH, une deuxiéme grossesse qui a donné naissance a un enfant
vivant.

La patiente avec une mutation du géne FGFR1 (Z2) a pu bénéficier apres 18 mois
d'imprégnation en THS, d’une stimulation simple de l'ovulation par pompe a
GnRH... qui a permis l'obtention en un cycle (dose non connue) d’'une grossesse.

Enfin la patiente ayant une mutation connue du gene RGnRH (Z6), a bénéficié
d’une stimulation simple de l'ovulation par pompe a GnRH (son test a la GnRH
aprés imprégnation hormonale étant positif) ; mais aucun follicule n‘a été obtenu
aprés 2 cycles de stimulation a 20 puis 25 microgrammes /pulse.

Elle a ensuite été prise en charge en FIV, puis en ICSI devant |'absence de
fécondation observée en FIV (et ce malgré une bonne réponse ovarienne et une
fraction de capacitation normale (>2 millions/ml)). Une premiére grossesse a été
obtenue en ICSI, mais une fausse couche spontanée est survenue dans les
suites. Une seconde grossesse a pu étre obtenue en ICSI; elle a permis la

naissance d‘un enfant vivant.
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E. DISCUSSION

Le service d’endocrinologie et médecine de la reproduction du centre hospitalier
de la Pitié Salpétriecre du Pr TOURAINE est centre de référence pour cette
pathologie rare qu’est I'hypogonadisme hypogonadotrope congénital.

Il dispose donc d’une cohorte suffisamment importante de patientes, construite
tout au long des trente derniéres années, pour (1) produire une description
détaillée de leur phénotype dans le but de les analyser et de mieux les
appréhender, (2) en déduire des pistes d’amélioration pour la prise en charge
médicale des futures patientes, (3) et enfin, conduire des recherches les plus
exhaustives possibles sur d’éventuelles mutations génétiques et mettre en
évidence, si elles existent, des corrélations phénotype / génotype pour les
patientes chez lesquelles une mutation a été retrouvée.

1. Description détaillée phénotypique

La réalisation des études des genes susceptibles d’étre responsables
d’hypogonadisme hypogonadotrope vise a permettre d’établir une éventuelle
corrélation génotype / phénotype. L'objectif est de ne pas méconnaitre des cas
de pénétrance incompléte de la maladie. Les diagnostics d’'HHI et de syndrome
de KALLMANN sont, en effet, connus pour avoir une grande variabilité dans
I'expressivité de leur phénotype (en relation ou pas avec la fonction
reproductive).

Notre étude rétrospective illustre ce large spectre phénotypique, méme au sein
de chacune des deux catégories classiques : les patientes avec un phénotype
partiel et les patientes avec un phénotype complet. Le profil biologique n’est
clairement pas homogéene au sein de chacune de ces catégories.

e La fonction gonadotrope :

o Dix-huit de nos patientes (soit 28% de notre cohorte de soixante-
guatre patientes) ont eu un développement pubertaire spontané et
ont donc une forme partielle d’hypogonadisme hypogonadotrope.
Parmi ces patientes, seules huit ont eu un test a la GnRH, test qui
s’est révélé positif dans sept cas et négatif dans le huitieme.

o Quarante-six de nos patientes (soit 72% de notre cohorte) ont eu
une induction pubertaire par traitement hormonal substitutif et ont
une forme compléete d’hypogonadisme hypogonadotrope. Parmi ces
patientes, seules vingt-trois ont un test a la GnRH, test qui s’est
révélé positif dans seize cas et négatif dans sept cas.
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Nos travaux confirment ainsi bien les résultats retrouvés dans Ila
littérature (115) : le test a la GnRH n’est ni assez sensible, ni assez
spécifique pour le diagnostic d’hypogonadisme hypogonadotrope. Certains
évoquent plus son utilité dans I’évaluation de la profondeur du déficit
(116) ce que nos travaux n‘induisent d‘ailleurs pas de maniére évidente.

e Plus largement, la comparaison des deux populations - celle des patientes
atteintes d’'une forme compléte de syndrome de KALLMANN et celle des
patientes ayant une forme compléte d’HHI - ne montre aucune différence
significative sur les différents parametres suivants :

o La profondeur du déficit : Stade de développement pubertaire selon
TANNER au moment du diagnostic (A1,5; P1,7 ; S1,6 pour SK vs
Al1,5; P2,1; S1,8 pour HHI)

o Le retentissement de I'hypogonadisme :
» Hauteur utérine (4,1 cm pour SK vs 3,9 cm pour HHI)

» Atteinte du col du fémur (Tscore -1,18 pour SK vs Tscore -
1,75 pour HHI)

o L'efficacité du traitement hormonal :

» Stade de développement pubertaire selon TANNER (A4,1 ;
P4,1 ; S3,6 pour SK vs A4,1 ; P4,3 ; S4,2 pour HHI)

» Hauteur utérine : (5,6 cm pour SK vs 6,2 cm pour HHI)

» Atteinte du col du fémur : (Tscore -1,36 pour SK vs Tscore -
0,69 pour HHI)

e En revanche, des différences de sévérité existent entre ces deux
populations sur l'atteinte du rachis :

o Les patientes de notre cohorte atteintes d’'un HHI ont une atteinte
plus sévere en moyenne du rachis sur l'ostéodensitométrie que les
patientes atteinte d’'un SK : ostéoporose pour les HHI / Tscore -3,18
D.S. (pour un age moyen de 18,6 ans) versus ostéopénie pour les
SK / Tscore -1,7 D.S. (pour un 4ge moyen de 18,1 ans).

Toutefois, cette différence de sévérité de l'atteinte du rachis n’est
plus retrouvée aprés imprégnation en hormones substitutives : -
1,59 D.S. (pour un dge moyen de 33 ans) versus -2,06 D.S. (pour
un age moyen de 26,9 ans). Ce résultat suggére une bonne
efficacité du traitement hormonal sur la densité minérale osseuse,
quelle que soit I'étiologie de I'HHC, comme décrit dans la littérature
(20) (117).
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De méme que dans le paragraphe précédent, la comparaison des deux
populations - celle des patientes atteintes d’une forme incompléete de
syndrome de KALLMANN et celle des patientes ayant une forme
incompléete d’hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique - ne montre
aucune différence significative sur les différents parameétres suivants :

o La profondeur du déficit : Stade de développement pubertaire selon
TANNER au moment du diagnostic (A4,1; P4,1; S2,7 pour SK vs
A4,6 ; P4,6 ; S3,3 pour HHI)

o Le retentissement de I'hypogonadisme :
» Hauteur utérine (5,2 cm pour SK vs 3,9 cm pour HHI)

» Atteinte du col du fémur (Tscore -0,29 pour SK vs Tscore -
1,88 pour HHI)

o L'efficacité du traitement hormonal :

» Stade de développement pubertaire selon TANNER (A4,5 ;
P4 ; S3,5 pour SK vs A5 ; P5; S5 pour HHI)

» Hauteur utérine : (5,6 cm pour SK vs 4,8 cm pour HHI)

» Atteinte du col du fémur n‘étant pas interprétable car ne
portant que sur 2 patientes pour les SK et 3 patientes pour
les HHI

Mais des différences existent quand méme entre ces deux catégories sur
les parametres suivants :

L'atteinte du rachis :

o Les patientes ayant une forme incompléte d’HHI ont une atteinte
plus sévere en moyenne du rachis sur l'ostéodensitométrie :
Ostéopénie Tscore-1,88 D.S pour les HHI pour un age moyen de
17,3 ans versus densité osseuse normale Tscore -0,29 D.S. chez
les patientes atteinte d’une forme incompléete de SK pour un age
moyen de 19,5 ans.

Toutefois cette différence n’est pas retrouvée aprés l'imprégnation
en hormones substitutives :-1,15 D.S chez les HHI pour un &age
moyen de 23 ans versus -1,21 D.S chez les SK pour un age moyen
de 24 ans) ; ce résultat suggére une bonne efficacité du traitement
hormonal bien que le nombre de patiente sur lequel ces moyennes
ont été calculées est faible et en rend difficile I'interprétation (117).
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Le développement mammaire et le développement de la pilosité :

o Les patientes atteintes d’une forme incompléte de syndrome de

KALLMANN ont, de facon significative, une moins bonne réponse
au traitement hormonal substitutif que les patientes ayant une
forme incompléte d'HHI sur le développement mammaire (3,5
versus 5, p=0,02) en partant d'un stade de TANNER de base
relativement équivalent (2,7 versus 3,3) et d’'un age au moment de
la mise en place du traitement hormonal équivalent (19,5 ans
versus 17,3 ans). A ma connaissance, il n’existe pas de telle
description dans la littérature. Le faible nombre de patiente (4 pour
SK et 6 pour HHI) est peut-étre la raison de cette différence
significative.

Dans le méme sens, le stade de développement de la pilosité selon
TANNER axillaire (4,5 versus 5) et pubienne (4 versus 5) est plus
important dans le groupe HHI.

e Par ailleurs l'efficacité du traitement hormonal (hormones de synthése ou
traitement hormonal substitutif) chez les patientes atteintes d'HHC, décrite
dans la littérature (105) (106) est bien retrouvée dans notre population.
L’amélioration clinique du développement pubertaire comme I'amélioration
échographique des organes génitaux internes apparait significative chez
les patientes ayant un phénotype complet (Figure 12), et sont évidentes
sans étre significatives chez les patientes ayant un phénotype partiel.

Au-dela des formes partielles et complétes, la grande largeur du spectre du
phénotype d’hypogonadisme hypogonadotrope est suspectée depuis longtemps,
puisque l'éventail phénotypique décrit dans la littérature va des cas d’anosmies
isolées (118), jusqu’a des formes réversibles (107), en passant par une suspicion
de simple prédisposition génétique :

Selon une publication récente, il existerait chez les femmes avec
aménorrhée hypothalamique fonctionnelle (AHF), un terrain
génétique (mutations déléteres de genes impliqués dans le
développement ou la physiologie de I'axe gonadotrope) les rendant
plus vulnérables a la carence nutritionnelle (44). Cette difficulté
diagnostique a différencier I'HHC de I’AHF sera peut étre d’autant
plus complexe dans l'avenir que des mutations géniques retrouvées
dans les HHC ont été récemment décrites dans des cas d’AHF, mais
a |'état hétérozygote. En effet, CARONIA et al, ont mis en évidence
gque des mutations hétérozygotes sur les genes FGFR1, PROKR2 et
GnRHR (44) sont retrouvées chez 13% (7/55) des patientes ayant
un hypogonadisme hypogonadotrope fonctionnel... alors qu’aucune
de ces mutations n’'a été retrouvée chez les 422 patientes du groupe
controle qui avaient des cycles réguliers.
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e Les formes réversibles, quant a elles, ont été décrites pour la
premiere fois en 1999 par QUINTON et al : elles concernaient des
patients masculins ayant un syndrome de Kallmann réversible a
I'dge adulte (107). Idée confirmée en 2005 par Pitteloud et al qui
décrivent une famille avec hommes et femme présentant des formes
réversibles de syndrome de KALLMANN par mutation du géne FGFR1
(39) et en 2007 par RAIVIO et al, qui décrivent une récupération de
la fonction gonadotrope chez 15 hommes présentant, soit un
syndrome de KALLMANN, soit un HHI aprés avoir eu une induction
pubertaire par hormonothérapie devant un impubérisme (60).

2.

Analyse des pratiques du service.

Le service du Pr TOURAINE est centre de référence des maladies endocriniennes
rares. La volonté d’optimiser la prise en charge des patientes atteintes d'HHC y
est manifeste. Dans ce contexte, la mise en place d’'une hospitalisation de jour
programmeée, pour ces patientes, permet la réalisation d’un bilan aussi complet
que possible et favorise I'homogénéisation des pratiques via une standardisation

des procédures.

Aujourd’hui les patientes suivies pour HHC dans ce service bénéficient toutes, de
maniere systématique :

D’une IRM hypophysaire et des bulbes olfactifs (les six patientes
de notre étude ayant eu soit un scanner de la selle turcique soit
une radio de la selle turcique, étaient perdues de vue).

La réalisation d’un bilan hormonal complet (comprenant I'étude
de tous les axes hypophysaires), avec un test a la GnRH en
prenant bien soin de réaliser une fenétre thérapeutique pour
rendre les résultats interprétables.

La réalisation, d'une part d'une échographie rénale (vingt-deux
données manquantes sur soixante-quatre au moment du
diagnostic), et d’autre part d'un panoramique dentaire de
maniere systématique (quarante huit données manquantes sur
soixante quatre).

La réalisation d’un interrogatoire avec réalisation d'un arbre
généalogique et d’'un examen clinique détaillé, mais aussi avec
examen neurologique afin de dépister les anomalies
morphologiques associées... ce qui n'était pas le cas, il y a encore
guelques années, puisque dans notre étude, il y a de
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nombreuses données manquantes (sur la taille, la taille cible, le
poids, la recherche d’anomalie associée,...).

Enfin, la possibilité d’étre a la pointe de la connaissance en
réalisant de maniére systématique une recherche génétique
exhaustive et non ciblée.

Mais au vue de cette étude, des pistes complémentaires d’optimisation de la
prise en charge des patientes méritent d’étre évoquées :

Réaliser des fenétres thérapeutiques plus longues, avant la
réalisation des bilans de contréle comme le suggére I'absence de
découverte de réversibilité parmi nos soixante-quatre patientes,
contrairement a ce qui est retrouvé dans la littérature.

Réévaluer la pertinence de la réalisation du test a la GnRH qui,
comme le souligne cette étude, n’est pas informatif.

Proposer un examen clinique encore plus approfondi, dans lequel
les signes clinigues mineurs et majeurs d'un syndrome de
CHARGE seraient plus finement recherchés, comme nous y incite
la découverte de deux variations de séquence du gene CHD7 :

o Réalisation d’'un audiogramme et d’'un examen ORL afin de
rechercher une surdité ou une simple hypoacousie, une
malformation du pavillon et une atrésie des choanes.

o Réalisation d'un examen ophtalmologique afin de
rechercher un ptosis et un colobome de l'iris.

o Recherche spécifique d'un facies triangulaire, d’anomalies
cardiaques et d’'une paralysie faciale.

o Et enfin, réalisation systématique d’'un scanner des
rochers.

La découverte de digénismes dans cette cohorte souligne enfin
I'importance de la réalisation, de maniére systématique, de tests
génétiques chez les parents des propositus afin d’aider dans la
conclusion et dans linterprétation de ces découvertes de
mutations.
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3. Analyse de I'apport de la génétique

A ce jour, quinze mutations connues semblent avoir une responsabilité dans la
perturbation d’'une puberté normale chez la femme : FGFR1, PROK2/PROKR?2,
TAC3/TACR3, KISS1/KISS1R, GnRH1/RGnRH, WDR11, SEMA3A, HS6ST1, FGFS,
CHD7, KAL1. Or ces quinze mutations ne sont retrouvées que dans 30% des
hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux (3). Dans 70% des cas, aucune
mutation n’est retrouvée.

D’ailleurs, dans notre étude, il existe une patiente ayant un syndrome de
KALLMAN pour lequel aucune mutation n'a été retrouvée sur les génes FGFR1,
RGnRH, GnRH1, KISS1, TAC3 et TACR3 qui aurait un grand pére atteint d’une
anosmie isolée évoquant fortement une origine génétique a pénétrance
incompléte avec un phénotype pouvant aller d'une forme bénigne (anosmie) a
une forme sévéere (impubérisme complet et anosmie).

Enfin, toujours dans notre étude :

o Huit patientes ont eu une analyse exhaustive des quinze génes précisés
plus haut : sept ont eu une ou plusieurs mutations identifiées ; une
patiente a une suspicion de mutation SEMA3A mais en attente de
confirmation.

e Cing patientes avaient une mutation identifiée apres avoir bénéficié d'une
recherche génétique ciblée mais non exhaustive.

a. Corrélation phéontype-génotype des patientes atteintes d’'une
mutation FGFR1 dans notre cohorte.

Dans notre étude, le fait que les mutations du géne FGFR1 peuvent donner des
phénotypes variables est confirmé. En effet, les deux sujets apparentés de notre
analyse (2 sceurs) qui ont des parents consanguins et qui présentent toutes deux
la méme mutation hétérozygote du gene FGFR1 (IVS12-2A>G), ont un
phénotype différent I'une de l'autre :

e L'une présente une forme compléte de syndrome de KALLMANN avec un
impubérisme clinique, un hypogonadisme hypogonadotrope biologique et
une hypoplasie majeure bilatérale des bulbes olfactifs radiologique (IRM).

e L'autre présente une forme partielle d’hypogonadisme hypogonadotrope
idiopathique avec une puberté spontanée a l'age de 12 ans, un bilan
biologique avec FSH, LH et cestradiol effondré mais un test GnRH positif et
une IRM des bulbes olfactifs normale.
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Ces observations vont dans le méme sens que celles mises en évidence par
PITTELOUD et al en 2006. Cette équipe a étudié plusieurs familles présentant
une mutation de ce géne (34). La pénétrance apparait variable au sein d’une
méme famille. Le spectre large de ce phénotype contraste avec la fréquence des
atteintes séveres plus homogénes des mutations du gene KAL1.

De maniere plus générale, sur les quatre patientes porteuses d’'une mutation du
gene FGFR1 dans notre étude, trois présentent un syndrome de KALLMANN
confirmé par agénésie ou hypoplasie des bulbes sur I'IRM des sillons olfactifs. Il
apparait donc que la majorité des patientes atteintes d’'une mutation de ce gene
ont un trouble olfactif mais que ce n’est pas obligatoire. Il faut donc rechercher
une mutation de ce géne, méme devant un HHI.

En effet, RAIVIO et al, dans leur analyse rapportent que 7% de leurs patients
ayant une mutation du gene FGFR1 présentent un hypogonadisme
hypogonadotrope isolé sans anomalie de |'olfaction (35).

b. Corrélation phénotype-génotype des patientes atteintes d’'une
mutation PROKRZ2 dans notre cohorte

Deux patientes de notre cohorte présentent une mutation PROKR2. Il apparait
que celle qui a une mutation bi allélique présente un phénotype plus sévere que
celle qui a une mutation mono allélique. En effet, I'impubérisme est complet chez
la premiere patiente encore a l'age de 24 ans, alors que chez la seconde
patiente, il existe un début de développement pubertaire spontané des I'age de
15 ans. Une patiente présente une obésité de grade I (BMI a 33 kg/m2) tandis
que l'autre patiente est proche de la surcharge pondérale (BMI a 24,6 kg/m?2).

SARFATI et al ont mis en évidence dans leur étude un phénotype plus sévere
chez les patients atteints d’une mutation bi allélique. La différence n’est pas
significative compte tenu du faible nombre de patientes de sexe féminin (13
patientes) ; en revanche, parmi les hommes il existe un phénotype plus sévere
chez les patients porteurs d’'une mutation bi allélique que chez les patients ayant
une mutation mono allélique. La différence est significative (Cryptorchidie plus
fréequente 70% vs 34%, p<0,05; micropénis plus fréquent 90% vs 28%,
p<0,01) (47).

La méme équipe, en 2010 a mis l'accent sur le fait qu’en présence de mutations
bi alléliques, le phénotype des patients de leur cohorte est toujours un syndrome
de KALLMANN, alors qu’en cas de mutations mono alléliques, le phénotype
d’hypogonadisme hypogonadotrope isolé sans anomalie de l'olfaction peut étre
retrouvé (46). La patiente qui a une mutation bi allélique dans notre cohorte a
effectivement un trouble de l'olfaction confirmé sur I'IRM des bulbes olfactifs.

73



DODE et al précisent qu’en cas de mutations mono alléliques, il est fréquemment
retrouvé une mutation d’un autre gene (KAL1) ce qui laisse suggérer un mode de
transmission plus complexe de type di génique, voir oligogénique (42).

De méme, il a été démontré récemment dans la littérature que sur vingt-cing
patients présentant une anosmie congénitale isolée, quatre patients présentent
une mutation du géne PROKR2 (118).

Par ailleurs, le tableau 3, qui compare les relations phénotype / génotype de nos
dix patientes pour lesquelles une mutation a été identifiée, montre que le BMI
moyen le plus élevé est celui des patientes atteintes d’'une mutation sur le géne
PROKR2 (28,8 kg/cm2 versus 24 kg/m?2 pour les patientes mutées FGFR1 et 21,5
kg/m2 pour les patientes mutées RGnRH). Une tendance a |'obésité chez ces
patientes a déja été notée dans la littérature (42) mais n’avait pas été confirmée
par |’ équipe de SARFATI et al (47). La participation de ce gene dans la
régulation du comportement alimentaire a cependant été démontrée chez les
rongeurs dans I’'étude de Li et al (119).

c Corrélation phénotype-génotype des patientes atteintes d’'une
mutation RGnRH dans notre cohorte.

Le tableau clinique est variable, allant d’un déficit partiel a un déficit complet
parfois au sein de la méme famille.

La découverte de cette cause génétique a permis de comprendre que le
phénotype de I'hypogonadisme hypogonadotrope féminin ne se réduisait pas a la
forme compléte avec absence de développement pubertaire.

Dans la publication princeps (7) décrivant cette forme génétique, le diagnostic a
été fait tardivement chez une femme de 35 ans alors qu’'il existait des
antécédents d’aménorrhée primo-secondaire. Le phénotype de cette patiente
présentant un développement pubertaire apparemment normal, résume les
difficultés diagnostiques rencontrées dans les formes partielles d’hypogonadisme
hypogonadotrope congénital. Des formes mineures avec oligoménorrhée ou avec
des ovulations et des grossesses spontanées ont aussi été décrites.

Des mutations du gene GnRHR ont également été retrouvée chez des patientes
ayant une aménorrhée classée initialement hypothalamique fonctionnelle (44).
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Dans notre population, quatre patientes sont porteuses d’une mutation du géne
RGnRH.

e Les deux différentes mutations qui ont été retrouvées (p.R139H
(c.416>A) de l'exon 1(mutation retrouvée chez Z6) et p.Q106R
(c.317A>G) de I'exon 1(mutation retrouvée chez Z6, Z7 et Z8)) avaient
déja été décrites dans la littérature (120).

e L'hétérogénéité phénotypique est réelle: bien que toutes soient
considérées comme ayant une forme complete, une des 4 patientes a eu
un développement spontané mammaire (Z5) sans développement de sa
pilosité axillaire et pubienne. Une autre a eu un développement spontané
de sa pilosité pubienne (Z6) sans développement de sa pilosité axillaire ni
de développement mammaire.

Aucune des quatre patientes ne se plaint d’'une anomalie de l'olfaction. Dans la
littérature, il n‘est effectivement pas retrouvé de patiente avec un syndrome de
KALLMANN qui a une mutation du gene RGnRH (24).

Parmi ces quatre patientes, une a une ectopie rénale droite. Or il n'a jamais été
rapporté dans la littérature de malformations rénales associées aux différentes
mutations du géne RGnRH (24).

d. Corrélation phénotype-génotype des patientes atteintes d’'une
« mutation CHD7 » dans notre cohorte.

Précisons d’abord, que I'implication de la variation faux-sens du géne CHD7 dans
I'HHC est controversée dans la littérature (121). Elle pourrait étre une mutation,
mais il n'existe pas de tests fonctionnels pour valider les mutations faux-sens
CHD7. Pour la confirmer, il faut donc se baser uniqguement sur des logiciels de
prédiction d'effet de la mutation sur la structure de la protéine et sur le
phénotype, ainsi que sur I'analyse génétique parentale.

Deux patientes de notre cohorte présentent une variation de séquence du géne
CHD7 p.M340V (c.1018A>G).

L'une d’entre elle (Z9) a une IRM hypophysaire normale, en revanche Z10
présente une post hypophyse ectopique associée a une tige pituitaire gréle. Cette
association entre une variation de séquence du géne CHD7 et |'existence d'une
telle anomalie hypophysaire a déja été publiée, trés récemment en avril 2013,
par GREGORY et al (122). Ces derniers décrivent deux cas de patients atteints de
variations de séquence du gene CHD7 et présentant une post-hypophyse
ectopique et une tige pituitaire absente. L'hypothése apportée dans cet article
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est celle d’'un rble potentiel du géne CHD7 dans le développement de |'axe
hypothalamo-pituitaire. En effet HURD et al, avaient montré I'expression de ce
gene dans le développement du lobe antérieur de la glande pituitaire et, a un
degré moindre, dans celui du lobe postérieur (123).

Ces découvertes rendent nécessaire la poursuite des investigations cliniques
(recherche de signes mineurs et majeurs de syndrome de CHARGE) et génétique
(étude parentale afin de déterminer si il s'agit de néomutations ou non).

e. L’hypogonadisme hypogonadotrope : une maladie mono, di
voire oligogénique.

Depuis trente ans environ, le traitement de linfertilité des sujets atteints
d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital isolé s’est nettement amélioré.
L'obtention de maternités et de paternités chez les femmes et les hommes
atteints de déficit en gonadotrophines est actuellement assurée en pratique
clinique courante dans les services d’endocrinologie et de médecine de la
reproduction par l‘administration pulsatile de GnRH ou par des injections
répétées de gonadotrophines. L'efficacité de ces traitements pose actuellement le
probleme de la transmission de la maladie a la descendance.

D'ou lintérét pratique de la recherche des mutations précises dans cette
pathologie.

Les différents auteurs se sont interrogés sur la nature de cette grande variabilité
phénotypique et se sont intéressés au mode de transmission de ce phénotype
qui, jusque-la, semblait é&tre mono génique.

En effet, I'hypogonadisme hypogonadotrope congénital était initialement connu
pour étre secondaire a des mutations mono géniques retrouvées sur un nombre
défini et minime de génes. A ce jour plusieurs autres modes de transmissions
sont mis en cause dans la responsabilit¢é du phénotype d’hypogonadisme
hypogonadotrope et le caractere mono génique de ces mutations est lui aussi
remis en cause. De fait, a l'instar de certains cas de notre étude, il a été rapporté
dans la littérature des mutations di géniques, voire oligogéniques pouvant
expliquer la variabilité importante du phénotype d’hypogonadisme
hypogonadotrope :
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D’abord, DODE et al (42) ont été les premiers, en 2006, a rapporter un patient
hypogonadique hypogonadotrope, chez lequel des mutations de deux génes
(PROKR2 et KAL1) ont été trouvées.

Ensuite, SYKIOTIS et al, ont retrouvé en 2010 une deuxiéme mutation chez 11%
de leurs patients avec déja une mutation connue. Ces mutations di géniques ne
sont retrouvées que chez 2,5% des patients ayant un hypogonadisme
hypogonadotrope isolé (SK ou HHI) (30). Mais cette équipe n’avait pas recherché
des mutations des géenes CHD7 et WDR11 qui, pourtant, représentent
respectivement 6% (124) et 3% (51) des mutations globales des
hypogonadismes hypogonadotropes isolés.

C’est la raison pour laquelle QUAYNOR et al (3) ont continué les recherches de
mutations di géniques en étudiant les treize genes les plus fréguemment
retrouvés parmi les patients ayant un hypogonadisme hypogonadotrope isolé
(KAL1, FGFR1, GnRHR, GnRH1, KISS1R, PROK2, PROKR2, TAC3, TACR3, FGFS,
NELF, CHD7,WDR11).

Leurs résultats (figure 6) montrent que sur leur cohorte de quarante-huit
patients (la moitié ayant déja une mutation d’'un géne connu et l'autre moitié
n‘ayant aucune mutation diagnostiquée jusqu’alors), sept sur vingt-quatre soit
29% des patients ayant déja une mutation connue, ont une mutation d’un
deuxieme gene, mais, qu’en revanche, aucun des patients chez lequel aucune
mutation n’avait encore été mise en évidence, ne présentait de mutation di
génique.

Cing sur les sept patients qui ont une transmission de leur HHC
vraisemblablement di génique (figure 6), présentent une mutation du géne KAL1
(dont une femme). Un patient présente une mutation des genes WDR11 et
RGnRH. Le dernier présente une mutation des genes TACR3 et NELF, on peut
donc légitimement se poser la question d’une réelle implication de NELF dans la
responsabilité du phénotype : en effet, ce dernier pourrait étre un simple
polymorphisme sans conséquence sur le phénotype.
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De ces dernieres observations, découlent deux informations importantes :

1: La nécessité de rechercher une mutation du gene KAL1 a l'état
hétérozygote, méme chez la femme, en cas de positivité sur une des
quatorze mutations connues afin de rechercher I'existence d’'une maladie
di génique.

2 : L'existence probable d’'un phénomene d’interaction entre les différents
genes.

Parmi les huit patientes de notre cohorte qui ont bénéficié d'une analyse
exhaustive des quinze geénes connus comme pouvant étre responsable d’un
phénotype d’'HHC, deux d’entre elles sont suspectées de digénisme :

La premiere (Z7) est porteuse d'une mutation hétérozygote du géne
RGnNRH p.Q106R (c.317A>G) exon 1 et d’'une mutation hétérozygote du
gene TACR3 p.W275X (c.824G>A) exon 3. Ces deux mutations ont déja
été décrites, indépendamment 'une de l'autre, dans la littérature (120)
(125). La mutation du gene TACR3 est une mutation non-sens entrainant
une perte de fonction. Ce digénisme ne pourra étre confirmé qu’apres
I'analyse parentale car, a ce jour, il n‘existe pas de test fonctionnel pour
valider les mutations faux-sens du gene CHD7.

La seconde (Z10) est porteuse d'une mutation hétérozygote du géne
KISS1R p.S5262L (c.785C>T) et d'une « mutation » hétérozygote du gene
CHD7 (variation de séquence p.M340V (c.1018A>G)). Cette mutation
hétérozygote du géne KISS1R était, a ce jour, encore inconnue : si
plusieurs mutations ont été décrites dans la littérature, cette derniere n’est
jamais citée (126) (127).

Plusieurs cas de digénisme ont été rapportés dans la littérature concernant
ces genes : une suspicion de digénisme contenant une mutation du gene
TACR3 et une mutation du gene NELF a déja été rapportée (50), ainsi qu’une
situation de digénisme associant une mutation du gene TACR3 et une
mutation du gene KAL1 chez un patient masculin (3). Par ailleurs, les
digénismes rapportés (dont l'une des mutations est une mutation du géne
RGnRH) sont associés, soit a une mutation du géne FGFR1 (2) (35), soit a
une mutation du gene WDR11 (3).
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f Démarche diagnostique devant un hypogonadisme
hypogonadotrope.

La variabilité de ces phénotypes et les découvertes récentes sur |'existence d’une
condition que l'on pensait pendant des années mono génique et qui finalement
pourrait étre digénique voire oligogénique, bouleversent la démarche
diagnostique actuelle.

En effet, initialement dans la prise en charge clinique d’une patiente présentant
un hypogonadisme hypogonadotrope congénital, il était courant de suivre un
arbre décisionnel pour savoir quel gene étudier et dans quelle situation.

Cet arbre décisionnel (Figure 5) a été bien représenté dans un article de BRI-
GAUILLARD et al (5).

Le schéma commence par distinguer les situations dans lesquelles il existe un
trouble de I'olfaction de celles ou il n‘en existe pas. Notons toutefois qu'il est
précisé que, quand aucune mutation n’est retrouvée chez des patientes ne
présentant pas d’anomalie de l'olfaction, il est recommandé de réaliser la
recherche de mutations des génes FGFR1 et PROK2/PROKR2 ainsi que du géne
FGF8.

En effet, la littérature témoigne de plusieurs cas de patientes ne présentant pas
de troubles de I'olfaction, mais ayant des mutations des genes FGFR1, PROKR?2,
PROK?2 (128) (34) (46).

79



L'étude de notre cohorte ainsi que les études génétiques décrites dans la
littérature et détaillées précédemment, bouleversent cet arbre décisionnel qui ne
semble plus étre aujourd’hui la bonne conduite a tenir.

Le nouvel arbre décisionnel pourrait plutot étre le suivant :

Hypogonadisme hypogonadotrope Congénital

IRM des bulbes Olfactifs /
Olfactométrie

Anomalie de l'olfaction Olfaction normale

FGFR1
RGNRH/GnRH1
KISS1R/KISS1
TAC3/TACR3
FGF8
PROK2/PROKR2 -
HS6ST1
SEMA3A
WDR11

CHD7

KAL1

Figure 14 : Proposition d'un nouvel arbre décisionnel pour le diagnostic génétique

Il semble méme important de se demander s’il faut continuer de distinguer les
SK et les HHI, et s'il ne s’agit pas plutét d’un gradient phénotype ou d’un spectre
plus large de la maladie que de pathologies différentes.

Nos seuls cas familiaux (les deux sceurs de cette cohorte, atteintes de la méme
mutation du gene FGFR1 et dont les parents sont consanguins) légitiment cette
interrogation.
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Dans cette optique, nous pourrions envisager une représentation schématique de
I'’éventail phénotypique chez les patientes présentant un hypogonadisme
hypogonadotrope congénital comme celle figurant sur le schéma ci-dessous :

e en bas les formes les plus séveres avec absence complet de
développement pubertaire,

e et en haut les formes les plus atténuées avec une anosmie isolée et une
fonction gonadotrope normale permettant |‘obtention de grossesses
spontanées.

Anosmie isolée et fonction gonadotrope normale

Prédisposition a I'HHC déclenchée par les
facteurs environementaux

Formes réversibles avec ou sans anosmie

Formes partiellesavec ou sans anosmie :
oligoménorrhée

Formes partiellesavec ou sans anosmie :
aménorrhée primaire mais thélarche spontanée

Formes complétes sans anosmie : impubérisme
complet

Forme compléte de SK : impubérisme
completet anosmie

Figure 15 : Description de I’éventail phénotypique pouvant étre observé chez les patientes ayant un
hypogonadisme hypogonadotrope congénital.

Toujours dans cette hypothése, il semble logique de se demander s’il pourrait
exister des formes asymptomatiques cliniquement ou encore s'il pourrait exister
des formes qui pourraient apparaitre a l'age adulte, aprés obtention de
grossesses spontanées, sous l'effet de facteurs environnementaux encore
inconnus a ce jour. De telles formes n‘ont, a ce jour, pas encore été décrites
dans la littérature.
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g- AMP et prise en charge des patientes ayant un hypogonadisme
hypogonadotrope.

La majorité des patientes atteintes d’'un hypogonadisme hypogonadotrope
congénital répondent a un traitement par stimulation de I'ovulation par
administration pulsatile de GnRH (65) (108) (129).

Récemment, YOUNG et al ont montré que lorigine de la déficience en
gonadotrophines chez les patientes ayant une mutation des genes TAC3 ou
TACR3 est hypothalamique en montrant une normalisation des taux d’hormones
sexuelles lors d’'une administration pulsatile de GnRH (66). De méme, et de fagon
encore plus récente, BRIOUDE et al ont montré la restauration d’une
spermatogénése aprés administration pulsatile de GnRH chez un homme atteint
d’'une mutation bi allélique du gene KISS1R (127).

Finalement, la particularité concerne, en partie, les patientes qui sont atteintes
d’'une mutation bi alléligue du géene du récepteur a la GnRH et qui sont
résistantes, dans la majorité des cas (109) (116) (110) (129), a l'administration
pulsatile de GnRH exogene. Cependant, plusieurs cas de patients ayant une
mutation bi allélique du gene du récepteur a la GnRH et répondant a une
stimulation simple par administration pulsatile de GnRH a dose élevée (250
ng/kg) ont été décrites (111). Néanmoins, dans un cas précis, la patiente avait
une forme partielle d'HHI (développement de la pilosité axillaire et pubienne
spontané et test GnRH positif).

Enfin, dans une étude trés récente, ABEL et al (129), ont montré que
I'administration pulsatile de GnRH chez les patientes présentant un HHC
permettait dés la premiere semaine de traitement de démasquer les patientes
ayant en plus un probleme d’insuffisance ovarienne (patientes parmi lesquelles
ils n‘ont pas retrouvé de mutations connues) et celles ayant une résistance
pituitaire (certaines patientes ayant une mutation du géne RGnRH). Les résultats
retrouvés dans notre étude sont assez bien corrélés aux données de la
littérature. En effet, la seule patiente ayant une mutation du géne RGnRH n’a pas
répondu a la stimulation par pompe a GnRH. En revanche, il n‘a pas été possible
d'observer de recrutement folliculaire chez elle aprés stimulation par
gonadotrophine.

La prise en charge en procréation médicalement assistée de ces patientes ne
pose donc pas de probleme particulier. En revanche, la réponse a leur
interrogation sur une éventuelle transmission a la descendance est difficile,
surtout dans les situations ou le géne responsable n‘a pu étre identifié. De
méme, l'interrogation que peuvent avoir ces patientes sur le pronostic de
I'atteinte de leur descendance en cas de transmission est difficile a dire compte
tenu de la pénétrance incompléte de cette maladie décrite précédemment : d’ou
I'importance du conseil génétique au cas par cas.
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F. CONCLUSION

Au cours des trente derniéres années, la connaissance des hypogonadismes
hypogonadotrophiques congénitaux a connu des progrés spectaculaires. Jusqu’a
la fin des années 1980, les cadres nosologiques étaient confus et la
physiopathologie restait hésitante. Grace a la puissance des outils générés par la
génétiqgue moléculaire, de nombreux genes responsables ont été isolés. Ces
découvertes rendent actuellement possibles des diagnostics étiologiques précis.

Jusqu’a présent, les patientes ayant un syndrome de KALLMANN et celles ayant
un hypogonadisme hypogonadotrope isolé, sans trouble de l'olfaction, étaient
usuellement classées en deux catégories distinctes. Avec comme conséquence,
notamment, que lorsqu’une recherche génétique était demandée sur un cas, elle
était ciblée et non exhaustive.

L'étude que nous avons conduite et qui est présentée dans ce document porte
sur soixante-quatre patientes du service du Pr TOURAINE porteuses d’un
hypogonadisme hypogonadotrope congénital.

Elle a permis de mettre en évidence une nouvelle mutation du gene KISS1R,
mutation qui n‘avait, a ce jour, pas encore été décrite dans la littérature.

Elle a également permis de mettre en évidence deux nouvelles suspicions de
digénismes, a nouveau encore jamais décrites dans la littérature, sans, toutefois,
que le r6le de ces mutations digéniques ou oligogéniques ne puisse étre
démontré.

Enfin, elle a permis d’apporter a la littérature deux nouveaux cas de variations de
séquence du gene CHD7, qui auront pour conséquence principale et immédiate
une optimisation des pratiques du service quant a la prise en charge des
patientes atteintes d’HHC. L'objectif de cette amélioration étant de pouvoir
conclure quant a l'implication, encore incertaine, de ces « mutations », sur le
phénotype d’HHC.

Nos résultats semblent montrer que le SK et I'HHI renvoient, en fait, 2 un méme
phénotype dont la gravité est plus ou moins sévere, ce qui impliquerait une
démarche diagnostique commune, quel que soit le statut olfactif.

Ils conduisent donc a poser une question : faut-il continuer a différencier nos
démarches diagnostigues et étiologiques, face a la découverte d’'un HHC, en
fonction de la présence ou non d’un trouble de |'olfaction ?
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Les seuls cas familiaux (les deux sceurs, atteintes de la méme mutation du geéne
FGFR1 et dont les parents sont consanguins) de notre étude vont, en effet, dans
le sens de I'hypothése d'une pénétrance incompléte de la maladie qui induit un
spectre large du phénotype d’hypogonadisme hypogonadotrope, avec, comme
conséquence, le fait que les gynécologues médicaux, pédiatres et
endocrinologues rencontrent de réelles difficultés a en faire le diagnostic. La
prévalence de cette maladie est, dans ce contexte, probablement sous-estimée.

La raison de [I'expressivité variable du phénotype d’hypogonadisme
hypogonadotrope congénital reste a ce jour, inconnue. Nous en saurons peut-
étre plus, dans les années a venir, avec la découverte de mutations
oligogéniques, méme si, pour le moment, il n’a pas été établi que la combinaison
de multiples mutations aggraverait le phénotype.

L’analyse génétique exhaustive a venir sur I'ensemble de cette cohorte, et plus
largement, la poursuite de ces travaux au sein du service d’endocrinologie et
médecine de la reproduction du Centre Hospitalier de la Pitié Salpétriere (Pr
Touraine) permettra, espérons-le, d’approfondir la corrélation phénotype /
génotype et d'apporter des éléments de réponse aux questions restant, a ce
jour, en suspens.
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NOM : DELAY épouse MAIGNE PRENOM : FABIENNE

Titre de These : HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE CONGENITAL :
DESCRIPTION D’UNE COHORTE MONOCENTRIQUE DE 64 PATIENTES -
EXPERIENCE ET ETAT DES LIEUX.

RESUME

Depuis trente ans environ, le traitement de [linfertilité des sujets atteints
d’hypogonadisme hypogonadotrophique congénital isolé s’est nettement amélioré.
L’efficacité des traitements utilisés en aide médicale a la procréation dans cette
pathologie pose le probléme de la transmission a la descendance. D’ou lintérét
pratique de la recherche et de la compréhension des différentes mutations
responsables de cette maladie.

Jusqu’a présent on avait tendance a distinguer les patientes ayant un syndrome de
Kallmann (SK) de celles ayant un hypogonadisme hypogonadotrope idiopathique
(HHI). Aujourd’hui il semble Iégitime de se demander s’il faut continuer de réaliser
des recherches génétiques ciblées face a la découverte d’'un HHC, en fonction de la
présence ou non d’un trouble de l'olfaction, ou si un bilan diagnostic exhaustif ne
serait pas plus adapté en partant du principe qu’il s'agirait de la méme pathologie
ayant une expressivité variable.
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HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE IDIOPAHIQUE
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