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““du GaRH (8p21 11 2), Ie GnRIOR (4¢21.2), Ie GPR54 (19;313),:
cle TACSR (it} recepteur de ueurakmme 3 (4q25), Ja sous:niité [3 :
. de LH (19(}13 32).étla sous-unité p de FSH. (11p13) Le pheno-'
type du déficit: gonadetrope cengemtai is0lé& est: vanable selon
~1e sexe; Vimportance du déficit; et i fine, selon l¢ mécanisme.
o de regulatmn de IPaxe tuuche par Panomatie geneﬂque herltee :
; S_Dans cette rev;smn, Tous decmans Ies: aspects essent;eis des"
}fjdlfferents phenotvpes et genotvpes d’HHCI afin de permetti'e ;
;i pratmen avisé un dlagnostlc et'une priseen charge precnees ¥
- MoOTSCLES H) poganadrsme iy, pogonadatrophzque Syndmme'
'_de Kallmarm Gonadotmphmes Genenque g

INTRODUCTION

I’axe hypothalamo-hypophysaire gonadi-
que (HHG) assure la reproduction & partir de la
sécrétion d’hormones sexuelles qui participent
aux caractres sexuels secondaires et 4 la regu-
lation de la gamétogenése. Le diagnostic d'un
hypofonctionnement de cet axe (hypogonadisme
hypogonadotrope isolé) intéresse ’ensemble des
praticiens, impliquant généralistes et spécialistes
tels que gynécologues, pédiatres, endocrinolo-
gues et généticiens, selon les circonstances et
le moment de la vie ou le diagnostic est posé.
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D’un diagnostic précoce découle la possibiiite
de rétablir Vintégrité des fonctions sexuelles et
des capacités reproductives de I’individu, avec
un excellent pronostic dans ta plupart des cas.
Ces derniéres années ont ét¢ marquées par une
explosion de découvertes biologiques et géne-
tiques sur le syjet (1). Nous en présentons un
résumé dans cet article.

DEFINITION DE L'HYPOGONADISME
HYPOGONADOTROPE (HH) CONGENITAL
ISOLE

L hypogonadisme est défini par une production
insuffisante des hormones sexuelles, s’associant
fréquemment & des troubles de la reproduction.
L hypogonadisme hypogonadotrope est la consé-
quence d’un dysfonctionnement hypothalamo-
hypophysaire interférant avec le contrdle des
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gonades. En clinique, FPaspect hypogonadotrope
est défini par un déficit de sécrétion de LH et/
ou FSH. En effet, d’autres intervenants tels que
le GnRH ou les kisspeptines (Fig. 1) ne sont pas
accessibles aux dosages de routine. Le carac-
tére congénital de I"HH suppose, quant a lui,
des mécanismes génétiques mis en route deés Ia
conception. Enfin, il est isolé, car non associé
d’autres anomalies endocriniennes.

RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

Le développement de 'axe HHG comimence
pendant la vie embryonnaire, avec la migration
des neurones 4 GnRH (Gonadotroping Releasing
Hormone) depuis la placode olfactive céré-
brale vers I’hypothalamus médiobasal. Dés leur
gendse, 'axe sexuel et "olfaction sont manifes-
tement, intimement liés. Cette particularité nous
permetira de distinguer en clinique les hypogo-
nadismes hypogonadotropes avec ou sans trou-
bles de I'olfaction (anosmie, hyposmie).

Au cours de la vie, I'activité de ’axe HHG se
déroule de fagon caractéristique en trois temps
«on-off-on». Une premiére phase d’activité
«on» est démontrée dés la 165" semaine de vie
intra-utérine ainsi que dans la période comprise
entre’les 49 et 10 semaines de vie postnata-
les {ou «mini-puberté» du bébé), avec élévations
des gonadotrophines et sécrétions de stéroides
sexuels dans les deux sexes, comme pendant la
puberté, mais dans une moindre mesure. Daxe
HHG est ensuite réprimé («off») jusqu’a la
puberté, moment ou il s’active & nouveau («on»)
(1-2). La période postnatale immédiate consti-
tue done une fenétre privilégiée pour le diagnos-
tic clinique et biologique d un hypogonadisme
hypogonadotrope, avec un rdle prépondérant
des pédiatres et néonatologues (2). Nous rappe-
lons quelques-uns parmi les différents acteurs
actuellement connus dans la régulation de Paxe
HHG (Fig. 1). En effet, les systémes hypothala-
miques stimulants et freinateurs de la sécrétion
de GnRH sont multiples et, done, redondants. Ils
impliquent, notamment, aminoacides excitateurs
et inhibiteurs et des facteurs d’origine astrogliale

(3).

DIAGNOSTIC A DIFFERENTS MOMENTS DE LA
VIE

Le phénotype du déficit gonadotrope congé-
nital est variable selon le sexe, Pimportance du
déficit, et, in fine, selon le mécanisme de régu-
lation de [’axe touché par ’anomalie génétique
héritée (Fig. 1).

Migration des neurones & GnRH

e,
Kag-1 ,’ar’zcsmis?eﬂ%&«“:\\:
: WAL-2/EGFRL %

KAL-4/Prok2
KAL-3/ProkR2
RALS/CHDT

KaL-B/FGFS §“" WEnT

Figure 1. Régulation de Vaxe gonadotrope et principaux génes impliqués
dans Phypogenadisme hypogonadotrope isclé.

Si le déficit androgénique se produit dés le
premier trimestre de gestation, la différentiation
sexuelle masculine sera incompléte. Selon que
ie déficit en testostérone soit sévére ou modére,
cette anomalie s’exprimera 4 la naissance par
une virilisation insuffisante au point de parfois
constituer une ambiguité sexuelle.

3i le déficit androgénique se produit au troi-
siéme trimestre de gestation, on pourra retrouver,
4 la naissance du gargon, un micropénis (<2,5 cm
chez un nouveau-né a terme, ou <2,5 déviation
standard pour 1’ige gestationnel selon les courbes
de Feldman et Smith) ou une cryptorchidie (4). En
effet, la testostérone participe & la croissance du
pénis et a la descente testiculaire. Sa sécrétion est
commandée par la hCG (human Chorionic Gona-
dotrophin) pendant la vie embryonnaire jusqu’au
premier trimestre, puis par la LH de V'hypophyse
feetale. Thypogonadisme pour une fille, en contre-
partie, pourra passer inapercu : en eflet, sans tes-
tostérone, Pembryon se développe directement
vers un phénotype féminin. On sera aussi attentif
a des anomalies de la ligne médiane telles qu’une
fente palatine pouvant faire évoguer notamment
up syndrome de Kallmann (Tableau II). Llexis-
tence d’autres déficits ; somatotrope, thyréotrope
ou corticotrope, évoquera la possibilité d’anoma-
lies génétigues telles que des mutations de LHX3,
LEX4, HESX1, PROPI, 30X2, SOX3 ou GLI,
touchant le développement hypophysaire et qui
ne seront pas abordées ici. Nous ne discuterons
pas non plus des mutations s’associant & d’autres
endocrinopathies telles que celles de DAX1 (trou-
bles de spermatogenése et insuffisance surrénale)
ou de la leptine (HH et obésite sévére}.

A Vadolescence, le diagnostic pourra étre évo-
qué par ’absence de caractéres sexuels secondai-
res chez les deux sexes. Alors qu une ameénorrhée
primaire sera notée chez la fiile, chez le gargon, on
sera attentif 4 tout antécédent de cryptorchidie cor-
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TaBLEAU 1. PATIENTS RAPPORTES DANS LA LITTERATURE, PORTEURS HOMOZYGOTES
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rigée chirurgicalement pendant la petite enfance.
D’un point de vue de la taille, on remarquera un
aspect eunuchoide (I’envergure sopérieure a la
taille}. En effet, les stéroides sexuels accroissent
davantage la croissance rachidienne que la crois-
sance segmentaire lors du pic pubertaire. Lab-
sence de puberté explique donc la persistance
d’une croissance relativement plus importante
des os longs de ces patients. Dexpérience cli-
nique indique également, chez les patients avec
hypogonadisine hypogonadotrope,que leur taille
est supérieure par rapport aux gargons avec retard
pubertaire constitutionnel, au moment du dia-
gnostic. Chez ces demiers, en effet, la croissance
staturale montre un décrochage plus marqué. La
détermination du stade de Tanner, basée sur les
caractéres sexuels secondaires -développement
mammaire, pilosité du pubis, taille des testicules
et du pénis- en fonction de "4ge, pourra aussi
étre utilisée comme un élément de référence.

Enfin, 4 ’4ge adulte, le défieit gonadotrope
sera évoqué chez la femme devant une absence
de développement marmmaire ou une aménorrhée
primaire. Chez 'homane, on pourra retrouver une
gynécomastie, des testicules de petite taille (<14
ml}, une hypoplasie de 1a verge, une oligo-azoos-
permie. La présence de certains signes associés
(difficiles & identifier chez P'enfant) tels qu’une
anosmie-hyposmie (4 rechercher par olfacto-
mefrie), une agénésie dentaire, des syncinésies
d’imitation pourront faire évoquer un Syndrome
de Kallmann.

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

SYNDROME DE KALLMANN (KS} © HYPOGONADISME
HYPOGONADOTROPE ISOLE AVEC TROUBLES DE L OLFACTION

La description clinique d’un homme avec
retard pubertaire et absence de bulbes olfactifs

Rev Med Liége 2010; 85 : 41
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TabLEAw 1T CARACTERISTIQUES CLINIQUES (MODES DE TRANSMISSION ET
SIGNES ASSOCIES DES DIFFERENTES FORMES GENETIQUES
D HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE),

Genes de l’h}pogonadmme ;"_I‘fhns'm'is'sié'ri: : Caractenst:ques
:_hvpogenadotrope i asseclees

Anosm}e hyposmia age
~néié rénalg unﬂaterale
_ fente la%nopalatme, synm—':

CTACIR-TAC3.

Abréviations AR autosomlque récessif; AD ‘af
différérites mstations de KAL:1: 3 KAL6 pf:uvent
_-.‘{?‘.'_1 __l_:ulg _é_e_s_tmubles de't alfac_t_lop [Nt

a été faite il v plus de 150 ans par le médecin
espagnol Aureliano Maestre de San Juan (1828-
1890). L’allemand Franz Kallmann (1897-
1965) compléta, dans les années quarante, la
description d’hypogonadisme et anosmie dans
deux familles, établissant les bases génétiques
de transmission, alors que le suisse Georges de
Morsier (1894-1982) approfondit la description
neuropathologique du syndrome (1).

Au phénotype clinigue d’hypogonadisme
déja décrit, s’associe, dans la plupart des sous-
types de KS (KAL-1, KAL-2, KAL-3, KAL-4,
KAL-5 et KAL-6), une anosmie-hyposmie (5,
6). Le phénotype biologique est celui d’une tes-
tostérone effondrée chez I’homme et des taux
d’cestradiol et progestérone bas chez la femme.
Les taux correspondants de LH et FSH sont trés
bas : ils sont peu stimulables par le test utilisant
Ie peptide analogue du GnRH (gonadoréiine ou
HRF*). La pompe a gonadoréline est cependant
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susceptible de rétablir en chronique la pulsatilité
de LH et FSH, et d’ainsi normaliser le phéno-

type.

Le XS a une prévalence de 1/8.000, avec
une nette prédominance masculine. Plusieurs
mécanismes de transmission génétique ont £t
décrits: une forme récessive liée au chromosome
X (géne KAL), une forme autosomique domi-
nante pour les mutations de la chromodomain
helicase DNA-binding protein-7 et une autre
forme autosomique récessive pour les geénes
FGFR1, FGF8, PROK2 et PROK2R. Cepen-
dant, au sein d’une méme famille, le phénotype
peut varier pour un méme génotype, ce qui sug-
gére des interactions environnementales ainst
gu’une interaction fonctionnelle possible entre
deux génes. De plus, certaines familles ont &t
rapportées avec la mutation de plus d'un géne
K8 (hétérozygotes composites). Ces patients
étaient porteurs simultanément d’une mutation
combinant PROK2/PROKR2, FGFRI1/NELF,
GNRHR/FGFR1, FGF8/FGFR1 ou encore
KAL1/PROKR?2. En oufre, les mutations bial-
1eliques telles que PROKZ/PROKR?2 s’ asgsocient
& un phénotype d’hypogonadisme plus sévére.
Par rapport aux mutations monoalléliques ces
patients ont davantage de micropénis, de eryp-
torchidie et un moindre volume testiculaire. Les
mutations digénigues ne se conforment donc pas
3 un héritage dit Mendélien : elles contribuent
a rendre plus complexe interprétation de I’hy-
pogonadisme hypogonadotrope. Par ailleurs, de
nombreux cas peuvent étre sporadiques, sans
autres antécédents familiaux.

Le géne KALI, localisé sur le chromosome
X (locus Xp22.3) code pour Panosmine-1. Cest
une glycoprotéine impliquée dans la migration et
Ia croissance des neurones 4 GnRH, olfactifs et
du cervelet, ainsi que du mésonéphros, du méta-
néphros et du mésenchyme facial. Une mutation
de ce géne se reirouve chez 10-20% des KS et
peut donc donner comme phénotype des synci-
nésies (mouvements en miroir), des anomalies de
la ligne médiane, une agénésie rénale unilatérale
{chez 15 4 25% des patients avec mutation KAT .-
1, a rechercher systématiquement par échogra-
phie abdominale), et des anomalies olfactives et
visuelles associées a4 I"'HH. Le phénotype asso-
cié 4 une mutation KALI1 est généralement com-
plet et sévére et relativement constant dans une
méme famille (5).

Le géne FGFR1 ou KAL2, dans le locus
8pl1.2-p11.1, code pour le Fibroblast Growth
Factor Receptor 1 (FGFR1), protéine impor-
tante pour le développement embryonnaire de
la face. 11 est responsable de 10% des cas de
KS. Ses mutations, autosomiques dominantes,
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se traduisent par un HH et des anomalies de la ANOMALIES GENETIQUES DANS LA REGUILATION DE L AXE
ligne médiane (agénésie ou hypoplasie du corps HHG : HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE ISOLE SANS
calleux) et de la face (fente labiale ou palatine). ANOSMIE

Contrairernent 4 KAT -1, le phénotype associé &
KAL-2 est souvent moins sévére et plus variable
au sein d’une méme famille. Des cas de non-
pénétrance ont également été décrits (6).

Les génes PROKZ ou KAL4 (locus 3p21.1 ) et
ProKR2 ou KAL3 (locus 20p13) codent respec-
tivement pour la Prokinécitin-2 et son récepteur.
La Prokineécitin-2 est une protéine sécrétée par le
noyau hypothalamique supra-chiasmatique avec
des fonctions de contréle sur les rythmes circa-
diens et sur le développement du bulbe olfactif.
Ces mutations sont responsables de 5 et 2,5%
des cas de KS et se traduisent par un HH avec
parfois des troubles du sornmeil et de I"obésité
(1, 5).

Le géne CHD7 ou KALS (locus 8ql2.1)
code pour une Chromodomain Helicase DNA-
binding protein-7 gene (CHD7). Ce géne a été
décrit dans le syndrome CHARGE {Colobomata,
Heart Anomalies, choanal Atresia, Retardation,
Genital and Ear anomalies). Etant donné que le
syndrome de Kallmann pourrait &re une forme
«fruste» du syndrome CHARGE, des mutations
de CHD7 ont été recherchées chez 200 patients
avec KS et HH sans troubles olfactifs. Elles ont
été retrouvées chez 7 patients (dont 3 avec trou-
bles olfactifs). Ces patients représentent environ
5% des causes de KS (5, 7).

Le géne FGF8 ou KALS6 (locus 10g24) code
pour le Fibroblast Growth Factor 8 : il est un
ligand nécessaire au fonctionnement de FGFR1.
Six patients avec des mutations héterozygotes
ont été rapportés avec un phénotype proche de
celui des mutations FGFR1. Ils représentent
moins de 2% des causes de KS ().

En dehors de ces mutations génétiques
connues, presque 70% des autres cas d’hypogo-
nadisme hypogenadotrope isolé restent pour la
plupart idiopathiques. Il est vraisemblable que
plusieurs autres génes restent encore & identifier.
Leur intervention est suggérée par "agrégation
familiale des patients avec HH aussi bien que
ceux avec retard constitutionnel. Dans ces deux
cas on retrouve des retards pubertaires (>25D}
chez 44 et 38% des apparentés et un sex ratio
(2H/F) comparable. (9). Nous aborderons main-
tenant des étiologies plus rares, mais qui sont
elles-mémes des clés a ia compréhension de la
physiopathologie de I'axe HHG.

L’ensemble des anomalies décrites ci-des-
sous restent, comme on 1’a dit, peu fréquentes.
Le déficit gonadotrope qu’elles déterminent ne
s’accompagne ni d’autres signes clinigues asso-
ciés, ni de troubies olfactifs, D un point de vue
biclogique, Ia séerétion de stéroides sexuels et la
gamétogendse sont comprontises, mais & degré
variable, en fonction des différentes atteintes.
Nous ne décrivons pas ici les mutations des
récepteurs de LH, ni de FSH, car celles-ci don-
nent lieu 4 un hypogonadisme hypergonadotrope
(avec LH et/ou FSH élevée).

GnRH et GnRHR

Le géne de [a GnRH est situé en 8p21-11.2.
La sécrétion du peptide GnRH est essentielle-
ment hypothalamique, elle stimule la sécrétion
des gonadotrophines hypophysaires (voir figure
1). La seule mutation qui a été décrite de ce
peptide est homozygote, touchant le peptide
précursenr prépro-GnRH (10). Elle donne lien 4
un peptide indétectable et biologiquement inac-
tif chez le probant et sa sceur, les deux avec un
retard pubertaire. Le phénotype a été contrecarrg
par stimulation pulsatile et chronigue de GnRH
exogeéne. Les parents étaient hetérozygotes pour
fa mutation, et phénotypiquement normaux.

Le géne du récepteur de GnRH (GnRHR) est
situé en 4q21.2. La sécrétion de GnRH est sti-
mulée, mais la GnRII ne traduit pas le message
(résistance) et la sécrétion des gonadotrophines
est diminuée. Le tableau clinique est celui d’une
résistance variable, allant d’un déficit partiel
correspondant a celui de «l’eunuque fertile», a
un déficit complet, parfois au sein d’une méme
famille. Ces patients, comme prévu, sont résis-
tants a "administration pharmacologique de
GnRH. s sont traités par "administration de
hCG et FSH recombinante. Jn vitro, dans des
cellules gonadotropes en culture, 'administra-
tion d’vn antagoniste non peptidique de GnRH,
est susceptible de rétablir la fonctionnalité du
récepteur muté 3 GnRH (11).

GPR34/Kisspepiines

Le géne donnant lieu aux kisspeptines a été
isolé a P'origine comme un géne humain supres-
seur de tumeur. Le role clé des kisspeptines
dans le fonctionnement de Paxe HHCI n’a été
decouvert que plus tard. Appelé aussi KISSR, le
GPR54 est le récepteur de membrane des kiss-
peptines. Le géne codant pour GPR54 est situé
sur 19pl3. Le systéme kisspeptines/GPRS54
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est 'un des plus puissants sécrétagogues de la
libération de GnRFL, et donc des gonadotrophi-
nes hypophysaires, Six mutations homozygotes
inactivantes ont été décrites chez 19 individus
avec HH normosmique. Ils présentent des taux
effondrés de LH et FSH, avec possibilité de sti-
mulation par GnRH (12). Ce phénotype a éga-
lement été confirmé dans le medele de souris
avec invalidation fonctionnelle du géne GPR54.
Le réle du systéme GPR54-kisspeptines dans le
déclenchement de la puberté peut &tre évoqué, a
partir de la description d’une mutation activante
autosomique dominante chez ume fille avec
puberté précoce. Jusqu’'a présent, aucune muta-
tion inactivante du géne des kisspeptines n’a éte
décrite chez I’homme. Or, la souris avec invali-
dation fonctionnelle du geéne Kisst présente un
hypogonadisme hypogonadotrope (13).

TAC3R/TACS

La famille des tachynines inchut la neuroki-
nine A, B et la substance P. Le géne du récepteur
TAC3 (TAC3R) ou NK3 (récepteur de neuro-
kinine 3} est situé en 4q25. La neurckinine B
est son agoniste le plus important, Le systéme
TAC3R/TAC3S, comme le systéme GPR54/kiss-
peptine inclut des neuropeptides activateurs des
neurones 4 GnRH, qui sont sous-exprimés par
effet des wstrogénes. Récemment, des familles
consanguines turques avec un HH normosmique
ont été décrites avec une mutation homozygote
du géne TAC3R, ouvrant ainsi des perspecti-
ves tout aussi intéressantes que pour le systéme
GPR354/kisspeptines (14) (Tableau 1).

BLH

Le géne de la sous-unité BLH, est situ¢ en
19g913.32. Le terme «fertile eunuchoid» désigne
le syndrome de spermatogendse COnservee avec
insuffisance androgénique, due a une déficience
isoiée de I’hormone de LH, tel que décrit par
Pasqualini et Bur en 1950 (15). Depuis, cing
mutations différentes homozygotes ont été
décrites, résumées dans le tableau I (16-21). La
biologie de ces patients révéle une FSH aug-
mentée, une LH indétectable ou mesurable, une
testostérone effondrée. Le terme d’«eunucoides
fertiles» préte en effet 4 confusion, car une acti-
vité de spermatogencse peut &tre retrouvée lors
d’une biopsie testiculaire. Or, ia plupart de ces
patients sont spontanément stériles, vu le défaut
de gualité du sperme. Chez la femme, il y a une
aménorrhée primaire et des ovaires micropo-
lykystiques. Le traitement par testostérone chez
les hommes rend les caractéres sexuels secon-
daires, mais ne restitue pas une spermatogenése
efficace.
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Le traitement par hCG (Pregnyl!®) restitue, par
contre, les deux aspects. En effet, notre groupe
a pu rétablir, pour la premiere fois, la fertilite
chez un patient camerounais homozygote por-
teur d’une mutation G36D de BLH (18). Nous
avons ensuite decumenté les modifications tes-
ticulaires suite au traitement. Son épouse donna
naissance a un gargon, hétérozygote pour cetie
mutation, et phénotypiquement normal. Les taux
de FSH du patient, quant & eux, se sont norma-
lisés au fur et a mesure de la réactivation de la
spermatogenése (19). La FSH s’est élevée & nou-
veau aprés interruption de la hCG dans le cas
princeps ainsi que dans un deuxiéme cas maro-
cain avec une autre mutation dellLys20 de BLH
(20) (voir tableau).

BFSH

Le géne de la sous-unité BEFSH, est situe en
11p13. Cing mutations différentes pour la BFSH
ont été décrites chez la femme. Celles-ci ont un
méme phénotype : adrénarche normale, ame-
norrhée primaire, absence de développement
mammaire et infertilité. Les concentrations en
cestradiol, progestérone sont basses, LH ¢levee
et FSH indétectable. I’échographie ovarienne
montre des petits ovaires. Limpubérisme des
femmes contraste avec la puberté des hommes,
chez qui trois mutations de la BFSH ont été
décrites. Ces hommes sont normalement mas-
culinisés et pubéres (en vertu de ia sécrétion de
testostérone induite par la LH), mais sans sti~
mulation par FSH, restent azoospermiques (22).

CONSEIL GENETIQUE

Un conseil génétique est souhaitable afin
d’informer les familles sur le mode de transmis-
sion et fe risque de récurrence de I’affection. Un
arbre généalogique sera établi et une anamnése
familiale fouillée sera réalisée, mais les individus
confient rarement & leur famille plus ou moins
proche leurs troubles sexuels. Une information
familiale prudente pourra donc étre proposée a
partir de la consultation de conseil génetique.

Le conseil génétique est a envisager en fonc-
tion de étiologie de 1I'FHII, des modes de trans-
mission et, notamumnent, de la présence éventuelie
de malformations associées (Tableau II). En cas
de transmission liée 8 UX (KAL), seuls les gar-
cons seront atteints et les femmes sont conduc-
trices avec un risque sur deux d’avoir un gargon
atteint. Seuls, 30% des KAL1 sont familiaux.
Les autres 70% des cas surviennent par néomu-
tation, de fagon sporadique. En présence d’un
cas apparemment sporadique, causé par une
mutation KAL-1 chez un gargon, une néomuta-
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tion est & envisager. Soit la mére n’est pas por-
teuse, soit la mére est quand méme porteuse, la
mutation n’étant pas présente dans ses cellules
sanguines, mais dans une fraction de ses ovocy-
tes. Ce mécanisme est dit mosaicisme germinal.

En cas de transmission autosomique domi-
nante (KAL-2, 3, 4,5 et 6), il y a un risque sur
deux pour la descendance d’hériter de la muta-
tion. Toutefois, compte tenu de la grande varia-
bilité phénotypique intrafamiliale, ’expression
clinique peut &tre réduite {(expressivité variable)
voire méme absente (non pénétrance). Ceci est
en partie expliqué par le mécanisme de transmis-
sion digénique évoqué ci-dessus.

En cas de HH hyposmique, il faudra recher-
cher une mutation chez les apparentés en pré-
sence d’anosmie isolée ou malformations de
ligne médiane. Enfin, en cas de transmis-
sion autosomique récessive (GnRH, GnRHR,
GPR54, TAC3R, BLH, BFSH), pour étre atteints,
les patients doivent &tre homozygotes pour la
mutation ou hétérozygotes composites pour
deux mutations dans le méme géne. En géné-
ral, il s’agit de familles avec un certain degré de
consanguinité. [ls héritent logiquement un alléle
muté de chaque parent : le risque qu'un descen-
dant soit atteint est donc de 25%.

TRAITEMENT

Le traitement hormonal du HHCI revient au
spécialiste mais il est important que [’omnipra-
ticien en connaisse les bases.

Une premiére phase thérapeutique concerne
le nourrisson gargon chez gui le micropénis doit
étre traité par androgénes. Il n’est pas souhai-
table de différer ce traitement aussi bien pour
obtenir une réponse optimale que pour éviter le
vécu difficile de la situation par ’enfant.

Chez le garcon adolescent, on wutilise des
androgénes par voie IM retard (Sustanon®) a
débuter 4 des dges chronologiques compatibles
avec le début normal de la puberté.

Chez 1’adulte, et plus récemment chez les
patients pédiatriques, la proposition est de traiter
d’emblée par gonadotrophines en vue de stimuler
a croissance testiculaire et la spermatogenése,
ce qui n’est pas possible avec les androgénes
uniquement. Lorsque cet objectif est accompli,
un relais par androgenes peut &tre envisage (Sus-
tanon ¥, Nebido®).

Dans I"hypogonadisme hypogonadotrope par
défaut de 1’activité du GnRH, un traitement par
pompe avec un analogue du GnRH est le schéma
le plus «physiologique». Maltheureusement cetie
indication n’est pas remboursable, pour les hom-

mes, en Belgique. Une deuxiéme possibilité est
d’instaurer en IM la gonadotrophine chorioni-
que humaine ou hCG (par exemple Pregnyl®)
qui a un effet LH puissant, puis de relayer par
une combinaison de gonadotrophines humaines
de la ménopause en IM ou en sous-cutané (par
exemple Ménopur®) avec une activité combinée
de FSH et de LH.

CoNCLUSION

L’ensemble de ces nouvelles connaissances
sur le fonctionnement de ’axe HHG a permis,
d’une part, de préciser le diagnostic de ces
affections. D’autre part, la compréhension des
différents meécanismes de dysfonctionnement
de 'axe HHG s’est traduite par une meilleure
prise en charge. Savoir diagnostiquer a temps un
hypogonadisme hypogonatrope est donné 2 tout
praticien averti et observateur. Ce faisant, il est
possible d’assurer a ces patients toutes les chan-
ces d'une vie sexuelle et reproductive normale
4 Pavenir.
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