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A. PRESENTATION CLINIQUE DES HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES

L'hypogonadisme hypogonadotrope congénital (HHC) également appelé déficit gonadotrope, est défini
par des taux plasmatiques bas des stéroides sexuels associés a des taux bas des gonadotrophines
hypophysaires hormones folliculostimulante (FSH) et lutéinisante (LH). La prévalence exacte est
inconnue mais serait d'environ 1/8 000 chez le gargon et inférieure chez la fille. L'HHC peut étre
évoqué deés la naissance chez le garcon devant un micropénis souvent associé a une cryptorchidie,
devant un retard pubertaire ou une absence compléte de puberté a I'adolescence et devant une infertilité
chez l'adulte. L'HHC est dit isolé (HHI) lorsque le déficit hormonal est restreint a 1'axe gonadotrope.
L’HHI est associé principalement & des défauts de sécrétion et/ou de signalisation de la GnRH.

Deux sous-types dHHC sont décrits, une forme non syndromique : ’IHH et des formes syndromiques
dont la plus fréquente est le syndrome de Kallmann (KS) qui associe ’HHC et une anosmie/ hyposmie
due a un défaut de migration des neurones & GnRH au cours de ’embryogénése résultant d’une
hypoplasie des bulbes olfactifs et/ou des sillons olfactifs. Des signes cliniques associés a KS sont
souvent présents associés a des mutations de certains geénes: -1’agénésie rénale (KALI) ou
malformations rénales (CHD?7), des fentes labiales et palatines (FGFRI et CHD7), une surdité (SOX10
et CHD?7), un retard de croissance et du développement (CHD?7). L hypogonadisme hypogonadotrope
est également décrit dans d’autres syndromes neuronaux complexes qui font 1’objet d’un autre arbre
décisionnel.

Le diagnostic est réalisé en deux temps: un diagnostic clinique d'hypogonadisme avec évaluation du
stade de Tanner chez les adolescents et un diagnostic biologique comprenant le dosage de la LH, de la
FSH, des hormones stéroides, testostérone chez le garcon et estradiol chez la fille. La baisse de ces
hormones permettra de retenir le diagnostic de déficit gonadotrope. Le bilan biologique de
I’hypogonadisme peut étre fait pendant I’enfance et 1’adolescence, en prenant en compte la cinétique
développementale de 1’axe gonadotrope.

Dans un deuxiéme temps, l'examen clinique doit comporter la recherche d'une anosmie par
I’identification d’anomalies des bulbes /ou des sillons olfactifs. Le bilan complémentaire comportera la
recherche de signes associés dont une agénésie rénale, une surdité, des fentes labiales et ou palatines,
des anomalies de développement des extrémités des membres.

Il existe une grande variabilité génétique et clinique (dans le cas de KS). Les génes dont les mutations
sont responsables d’IHH et KS connus a ce jour sont décrits dans les tableaux ci-dessous. Ces tableaux
peuvent évolués en fonction d’éventuels nouveaux génes validés dans la littérature.
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Tableau 1. Génes responsables d’ hypogonadisme hypogonadotrope non syndromique
AR= autosomique récessif

Gene GNRHR | KISSIR TAC3/TACR3 | GNRH1 KISS1
(récepteur (neurokinin
des B) (NKB)
kisspeptins)
Mode de AR AR AR AR AR
transmission
Prévalence 5a10% | 1a5% 1a5% 1a5% <1%
Références De De Roux Topaloglu Bouligand | Topaloglu
Roux PNAS Nat Genet NEIM NEIM
NEIM 2003 2009 2009 2012
1997
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Tableau 2. Génes responsables du syndrome de Kallmann
AR = autosomique récessif
AD= autosomique dominant
KS = Kallmann syndrome

Gene KALI FGFRI iﬁggz FGF8 CHD7 WDRII | HS6STI | SEMA34 | soxi1o FEZE
Mode de récessif AD avec AR et ? de novo ? ? ?et de novo AR
transmission liéal’X pénétrance digénique et AD digénique et AD
incompléte
Phénotype KS KS KS KS Obs. KS KS? KS Obs. KS
clinique clinique
syndrome Waardenburg
CHARGE syndrome
OMIM 308700 136250 607002 600483 608892 614858 614880
Prévalence 8% 10% 7% <1% 9% <1% <1% 6% ? <1%
homme 2%
Référence Legouis Dodé Dodé Falardeau Kim Kim Tornberg | Hanchate Pingault Kotz
Cell Nat PLoS JCI AJHG AmJ PNAS PLoS AJHG AMI1
1991 Genetics genet 2008 2008 Hum 2011 genet 2013 201
Franco 2003 2006 Genet 2012
1991 2010 Young,
Nature Hum
REprod
2012
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Signes
cliniques
associés:
-Mvts en
miroir
-Agénésie
rénale
-fente labiale + + - ++ - _ _ _ _
et ou palatine ? - - - ++ - - - .
-Agénésie
dentaire

- Surdité
Anomalies des
extremités

- +++ - +H++ ++ - - - -

Justification du diagnostic moléculaire par séquencage NGS:

-1- Connaitre le génotype de 1’ensemble de ces génes d’un malade souhaitant une aide médicale a la
procréation afin d’évaluer I’ensemble des risques a la descendance notamment des signes cliniques associés
a KS qui peuvent, pour certains, étre séveres.

-2- 1l est dans certains cas difficile d’évaluer correctement le déficit olfactif malgré les progrés de
I’imagerie et donc de savoir si le choix de la recherche de mutations doit étre fait dans les génes IHH ou
KS.

-3-Au sein des formes syndromique (KS) et non syndromique, il existe une forte variabilité génétique (6
genes responsables d’IHH et 10 de KS)

- 4- Les études génétiques ont montées que chez certains patients HHI et KS (environ 5%) le mode de
transmission des mutations peut-étre digénique ou oligogénique notamment avec les génes GNRHR,
TACR3, KISSIR, PROKR2, PROK2, SEMA3A.

-5- Cet oligogénisme peut s’observer entres génes HHI et KS.

-6- Prise en charge thérapeutique précoce durant la mini-puberté. Surveillance accrue au moment de la
puberté chez les enfants mutés car des formes réversibles sont décrites.

En conclusion, une analyse génétique compléte chez un patient HHI ou KS doit donc comporter la
recherche de mutation dans I’ensemble des génes connus a ce jour comme étant responsables
d’hypogonadisme hypogonadotrope.

Cotations des analyses selon le RIHN
Forfait de séquengage haut débit (NGS) >20kb et < a 100kb (cas index) : N351
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Annexe 2: Fiche clinique (exemple de fiche ci-dessous)

Identité du sujet prélevé
(étiquette)

Nom de naissance : .......................

Date de naissance : ....... e e
Sexe : aMm aF

Nom du médecin prescripteur :
écrire lisiblement

Téléphone : .....ocvvvvvveveienne

Signature
(obligatoire) :

Hopital © ..ooveeeeeeieeeieeeennen
SEerviCe : woovviviieiieieeeeeieeeene
Adresse @ ..ooevveveeieeieeieeeene

Date d’envoi : ........ T [overanns

Préleveur :

Feuille de prescription :
Recherche de mutation responsable d’hypogonadisme hypogonadotrope

- - 5
Sujet prélevé : Q) Atteint ONon atteint Famll'l ¢/cas index connu ? .
o . . () Oui, dans notre laboratoire

Histoire familiale : ) Oui () Non , . )
(si oui joindre une copie de 1’arbre généalogique) Nom et prénom du cas index : .

o . , . () Oui, dans un autre laboratoire (joindre une copie du résultat)
Consanguinité : Q) Oui (préciser sur I’arbre) () Non () Sans objet ONon

Signes d’hypogonadisme (avant traitement éventuel) :
- Micropénis :
- Cryptorchidie :
- Existence d’une puberté spontanée : A quel age :
- Existence d’une descendance :
- Autres signes :

Troubles de I’olfaction :
- Anosmie :
- Hyposmie :

Préciser le mode d’exploration : interrogatoire : olfactométrie : IRM des bulbes
olfactifs :
Dosages hormonaux sanguins

- Dosage des cestrogenes (?) (préciser la période du cycle menstruel) :

de la testostérone (3) :
Nombre de dosages effectués :
Valeur pour chaque :
Norme du laboratoire :

- Dosage de la LH de base :

Nombre de dosages effectués :

Valeur pour chaque :
Norme du laboratoire :
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- Dosage de la FSH de base : Nombre de dosages effectués :

Valeur pour chaque :
Norme du laboratoire :

Signes associés :

- Ichtyose : Taux de stéroide sulfatase :
- Agénésie rénale unilatérale (échographie abdominale systématique)

- Autres signes rénaux (préciser) :

- Fente labiale, palatine ou palais ogival (préciser) :

- Agénésie dentaire (compter les dents) : préciser la ou les dents manquantes
- Syncinésies d’imitation des membres supérieurs (= mouvements en miroir) :
- Baisse de ’acuité auditive (audiogramme souhaitable) (préciser) :

- Agénésie des canaux semi-circulaires de 1’oreille interne (scanner ou IRM) :
- Syndrome cérébelleux :

- Pied creux :

- Anomalie de I’oculo-motricité (préciser) :

- Ptosis palpébral :

- Colobome :

- Nystagmus (préciser) :

- Anomalies de I’attention visuelle :

- Troubles du sommeil (préciser) :

- Troubles du comportement alimentaire (préciser) :

- Epilepsie :

- Hypopigmentation peau, cheveux, iris ... (préciser) :

- Autre anomalie (préciser) :

ENQUETE FAMILIALE :

1) Existe-t-il une consanguinité entre les parents (2 dessiner sur 1’arbre généalogique) :

2) Nombre de fréres : Préciser leur age :
3) Nombre de sceurs : Préciser leur age :
4) Le pére présente-t-il des signes d’hypogonadisme : hyposmie ou anosmie:
5) La mére présente-t-elle des signes d’hypogonadisme : hyposmie ou anosmie :

6) Mémes questions pour les fréres, sceurs, oncles, tantes, cousins, cousines du c6té paternel ou du c6té maternel :
7) Préciser ’existence éventuelle d’autres anomalies cliniques (voir liste ci-dessus) chez les autres membres de la
famille

IMPORTANT : Rechercher avec un soin particulier la notion de défaut d’odorat car I’anosmie n’est jamais

mentionnée spontanément.

Dessinez ci-dessous un arbre généalogique. Indiquer les sujets atteints (en précisant s’ils présentent des signes
d’hypogonadisme et/ou un défaut d’odorat
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ANNEXE 3 : LABORATOIRES EFFECTUANT LE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

Dr Catherine DODE
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