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BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



AU PRESIDENT DU JURY

A MONSIEUR LE PROFESSEUR THIERRY BRUE

Chef du Service d’Endocrinologie de I'Hdpital de la Conception - Marseille
Merci pour ce sujet passionnant que vous m’avez donné a travailler.
Merci pour vos recommandations auprés du Pr Bertherat.

Vous m’avez fait I’'honneur d’accepter de présider le jury de ma these.

Je vous prie d’accepter I'assurance de ma gratitude et de mon profond

respect.

A MA DIRECTRICE DE THESE

A MADAME LE DOCTEUR FREDERIQUE ALBAREL

Praticien Hospitalier attaché au service d’Endocrinologie de I'Hopital de la

Conception - Marseille

Je te remercie pour le choix de ce sujet de thése. Tu as, par ta disponibilité,
tes encouragements, tes conseils précieux et ta patience, permis

'aboutissement de ce travail.

Je te remercie pour le temps que tu as donné dans la relecture attentive de
toutes ces pages. Merci pour la finesse de ton analyse, de tes remarques et
corrections. Merci pour ta gentillesse et ta disponibilité.

Je te remercie également pour 'exemple que tu m’as donné au cours de ces
deux semestres de stage dans le service du Pr Brue. Tes compétences et ton

engagement pour les patients et pour notre formation m’ont édifiée.



AUX MEMBRES DU JURY

A MADAME LE PROFESSEUR BLANDINE COURBIERE

Chef du CPMA de I'Hdpital de la Conception - Marseille

Vous me faites I’honneur de participer au jury de ce travail et je vous en
remercie. Merci de m’avoir si bien accueillie au sein de votre service. Merci
pour tout ce que vous m’avez enseigné sur le dialogue avec les couples, et la
prise en charge en PMA de patientes aux situations gynécologiques parfois

trés compliquées.

Ce travail n’est qu’'un début, je serais ravie de pouvoir continuer a travailler
avec vous dans les mois, voire les années a venir. Je n'oublie pas d’ailleurs
que j'ai un travail en cours avec vous. Veuillez trouver ici I'expression de mes

sinceres remerciements et de mon profond respect.

A MADAME LE PROFESSEUR CATHERINE GUILLEMAIN - METZLER

Chef du Laboratoire de Biologie de la Reproduction de I'Hépital de la

Conception - Marseille

Je vous suis tres reconnaissante d’avoir accepté de siéger dans ce jury et de

l'intérét que vous avez porté a mon travail.

Et je vous remercie beaucoup pour la coordination (d’autant plus par temps
de covid), et I'enseignement tres intéressant du D.U. d’oncofertilité et

médecine de la reproduction.



A TOUS CEUX QUI ONT CONTRIBUE A MA FORMATION MEDICALE .

Je remercie toutes les équipes soignantes qui m’ont accueillie dans leurs
services au cours de mes études. Grace a vous, mon expérience d’externe

puis d’interne a été trés enrichissante.

C’est auprés de vous que jai appris, pas a pas, a écouter, interroger et
examiner mes patients, a les informer de leur état de santé et a leur proposer
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INTRODUCTION

Chez I'homme, qu’il soit congénital ou acquis, I'hypogonadisme
hypogonadotrope (HH) est une cause rare d’infertilité, accessible a un
traitement. En général, ceux qui sont atteints présentent non seulement un
impubérisme ou une hypo-androgénie, mais aussi une infertilité du fait d’'une
azoospermie et/ou une aspermie (1), c’est a dire d’'une absence de production
de spermatozoides, et/ou d’'une absence de synthése de sperme, ou bien, plus
rarement une spermatogenese existe, mais elle est trés partielle, ou
incompléte, donnant une Oligo-Asthéno-Térato-Spermie (OATS) sévére a

'examen du spermogramme (1), a 'origine de l'infertilité.

Dans cette pathologie, la FSH et la LH endogénes étant insuffisamment
sécrétées par les cellules gonadotropes de I'antéhypophyse, il s’ensuit ce
défaut de la spermatogenése. En effet pour une spermatogénése de bonne
qualité il faut une stimulation des cellules de Sertoli contenant les
spermatogonies par la FSH, pendant au moins 2 a 3 mois, dans des tubes
séminiféres de testicules intégres, en présence de testostérone endogéne

synthétisée sous I'action de la LH.

La sécrétion de LH et de FSH physiologique, pulsatile, est présente
durant la vie foetale et la période de la mini-puberté (jusqu’a 6 mois apres la
naissance), elle s’inactive ensuite, pour se remettre en place a la puberté,
toujours de facon pulsatile (2). Elle est sous la dépendance de la GnRH,
hormone hypothalamique dont la sécrétion, pulsatile également (3), provient
des neurones a GnRH. Ces derniers intégrent de multiples signaux notamment
neuronaux, dont ceux provenant des neurones KNDy(4) (neurones a
kisspeptine, sensibles a la leptine) pour aboutir a la libération de la GnRH dans

le systéme porte hypophysaire.

Toute anomalie, morphologique ou de fonctionnement, des derniers
acteurs cités, qu’elle soit congénitale ou acquise, peut étre a l'origine d’'un
hypogonadisme hypogonadotrope et donc d’une infertilité par azoospermie
sécrétoire. Si I'HH survient avant la puberté, cette derniére ne pourra pas

démarrer spontanément.



FIGURE 1 : REPRESENTATION DE L’AXE HHG

La GnRH hypothalamique entraine la libération de FSH et LH dans le
sang, qui entrainent la synthése des stéroides gonadiques ; ces derniers

exercent un rétrocontréle a différents niveaux de I'axe HHG (5).

Cliniqguement, dans cette pathologie, il existe une trés bonne
réponse aux thérapies hormonales. Chez I'homme, la prise en charge
thérapeutique habituelle repose sur I'administration d’androgenes, ce qui est
trés efficace pour induire et/ou maintenir des caractéres sexuels secondaires
masculins et une fonction sexuelle normale (6). Néanmoins, le traitement par
androgénes ne permet ni la croissance et la maturation testiculaire, ni la
stimulation de la spermatogenése (7). C’est pourquoi la prise en charge la plus
répandue du désir de fertilité, ou de préservation de la fertilité, s’appuie sur
'administration sous-cutanée de FSH et d’HCG recombinantes en plusieurs
injections hebdomadaires (8). Effectivement, 'lHCG ayant une bio-activité

proche de la LH, elle est utilisée dans cette indication, en pratique clinique (9).

Toutefois, lorsque l'origine de I'hypogonadisme hypogonadotrope (HH)
est supra hypophysaire, autrement dit, lorsque I'antéhypophyse est en soi
fonctionnelle, mais inactive du fait d’'une inactivité ou d’'un dysfonctionnement
des acteurs d’amont ou d’'une section de la tige pituitaire, 'administration
pulsatile de LHRH' par pompe a injection sous-cutanée ou intraveineuse (10),
est une possibilité thérapeutique qui permet également l'initiation d’'une
spermatogenése (1). Cette thérapeutique agit a un niveau supérieur de 'axe
hypothalamus-hypophyse-gonade (HHG), par rapports au traitement par FSHr
et HCGr. En effet elle stimule les cellules gonadotropes antéhypophysaires qui
vont donc secréter de la FSH et de la LH endogénes, a des taux physiologiques

et de fagon pulsatile (11).

' Ou acétate de gonadoréline, décapeptide de synthése identique a la GnRH
hypothalamique(10)



En cas d’hypogonadisme hypogonadotrope congénital (HHC) 'axe HHG
n’est pas activé en anténatal en fin de grossesse, ni en post-natal lors de la
mini-puberté. De ce fait, la descente testiculaire et la croissance du pénis,
normalement induites par la testostérone, dont la synthése est stimulée par la
LH sous la dépendance de la GnRH, ne se font pas toujours correctement. I
en résulte une plus grande fréquence de cryptorchidie et de micropénis par
rapport a la population générale (12). Pour autant, chez ces patients, la
différenciation sexuelle est normale, car celle-ci ne dépend pas des neurones
a GnRH. En effet, la différenciation sexuelle a lieu durant le premier trimestre
de la grossesse, sous la dépendance des gonosomes et des nombreux génes
impliqués dans la différenciation sexuelle (gonadique : SRY, NR5A1, WT1,
SOX9, DAX1, FGF9, WNT4, et phénotypique : AMH, AMHR, LHR, SRD5A2,
AR, etc.) (13)(14), bien avant la mise en place du réseau des neurones a
GnRH.

D’un individu a I'autre et méme d’une période a 'autre de sa vie, il peut
exister aussi une variabilité d’expression de ce défaut d’activité de l'axe
gonadotrope. C’est pourquoi tous n'ont pas exactement le méme degré d’hypo-
virilisation. De plus, le déficit est parfois partiel, si bien que la puberté et la
spermatogenése peuvent avoir débuté, puis étre interrompues ou stagner,

avant la virilisation compléte (15).

FIGURE 2 : ACTIVITE DE L’AXE HHG AU LONG DE LA VIE.

(16)

C’est pour les mémes raisons d’absence d’'imprégnation préalable en
FSH et LH a des taux efficaces, et donc d’absence de maturation des cellules
de Sertoli lors des périodes d’activité de I'axe HHG, que linduction de
spermatogenése est plus longue pour un HHC que pour un hypogonadisme
hypogonadotrope acquis (HHA) (7). Et cette durée semble étre plus courte en

cas de stimulations itératives, en contexte de désir de plusieurs enfants (17).

Dans ce travail, nous allons analyser les résultats des deux options
thérapeutiques, la pompe a LHRH et les gonadotrophines, proposées aux
patients ayant un HHC avec un désir de fertilité ou de préservation de fertilité
dans le service d’Endocrinologie du Pr Brue a I'H6pital de la Conception a



Marseille. La restauration de la spermatogénése est représentée par
'augmentation du volume testiculaire, et quantifiable par l'apparition de
spermatozoides au spermogramme, avec des modifications du bilan
hormonal : élévation de la FSH (et de la LH avec la pompe), de la testostérone,
et de linhibine B. Nous nous sommes ensuite intéressés aux données
d’'observance et de colt de ces deux traitements. Enfin nous avons comparé
ces données a une revue de la littérature.

COMMENT DIAGNOSTIQUER UN HHC ?

PRESENTATION CLINIQUE

Le diagnostic dHHC se fait devant un impubérisme : un volume
testiculaire < 4 mL aprés 16-17 ans, associé a une testostéronémie basse
(< 900 pg/mL le plus souvent (18)) et des gonadotrophines basses, ou
anormalement normales en regard, du fait du déficit ou de l'inefficacité de la
GnRH, selon I'étiologie de 'HHC. Lorsque 'HHC est partiel, la puberté peut
débuter puis s’arréter non achevée (15). Le diagnostic se fait alors sur une
stagnation du VT en dessous de la norme adulte, associé a un taux de
testostérone qui n’atteint pas les valeurs normales de 'homme pubére. La
spermatogenése est altérée, c’est a dire que le spermogramme peut montrer

une azoospermie ou une OATS sévere (7).

La puberté chez 'homme commence rarement avant 10 ans, et en
moyenne vers 12 ans, toutefois, le retard simple de puberté n’étant pas rare
chez 'homme, il est Iégitime d’attendre 15-17 ans pour lancer les explorations
diagnostiques, en I'absence d’histoire familiale d’HHC ou de critéres cliniques
évocateurs (19). Tout en prenant en compte le retentissement psychologique
important que peut avoir cet impubérisme, car on peut retrouver chez les
patients avec un HH, plus d'anxiété ou de symptdbmes dépressifs, une
diminution de I'estime de soi, un trouble de I'image corporelle, et parfois des
troubles de I'identité sexuelle (20)(21)(22)(23)(24).



Actuellement on emploie le terme d'hypogonadisme hypogonadotrope
congeénital (HHC), car cette pathologie provient le plus souvent d’'un défaut de
développement en anténatal? et peut étre associée a des signes parfois
visibles a la naissance (micropénis, cryptorchidie), bien que le diagnostic ne

soit souvent pas fait avant 'adolescence (6).

Cliniquement la sévérité du déficit gonadotrope peut étre appréciée sur
les criteres suivants: degré dimprégnation androgénique anténatale
(cryptorchidie et micropénis a la naissance), début de puberté spontanée (taille
des testicules (25) et du pénis), ainsi que des paramétres biochimiques : taux
de testostérone, FSH, LH, AMH et inhibine B (7)(26).

Avant la mise en route d’un traitement, les patients avec un HHC ont,
pour la plupart, une dysfonction érectile sévere avec souvent une absence
d’éjaculation, ce qui rend difficile la réalisation d’'un spermogramme (27). Les
traitements d’induction de la fertilité permettent a ces patients de produire du
sperme, et également d’avoir des érections avec éjaculation ce qui est sous la
dépendance de la testostérone. Les normes de 'OMS (28), basées sur plus de
4500 hommes de 14 pays, donnent au spermogramme comme limites
inférieures des normes : 1.5 mL de volume, 15 M de spermatozoides par mL,
40% de mobilité et 4% de formes typiques. Mais, chez les patients avec HHC,
il a été observé que les parametres suffisants pour obtenir une grossesse sont
souvent bien inférieurs a ces normes (29). Lors d’un traitement d’induction de
la fertilité, il est recommandé de faire un spermogramme de départ quand cela
est possible, puis, régulierement apres l'initiation du traitement, pour évaluer

son efficacité.

2 Le plus souvent, un défaut de la migration ou de la maturation du

réseau de neurones a GnRH.



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il convient d’éliminer tous les diagnostics différentiels a 'HHC, c'est a
dire les causes pouvant étre a [lorigine d'un HHA: les pathologies
hypophysaires (adénome, kyste de la poche de Rathke, apoplexie, tumeur
cérébrale a proximité, irradiation, pathologie infiltrative comme la sarcoidose,
I'hémochromatose, ou [l'histiocytose, ou bien linsuffisance induite par les
opioides, le mésusage de stéroides anabolisants, etc.) et les causes
fonctionnelles (excés d’activité physique ; dénutrition par malnutrition, par
restriction alimentaire, ou par malabsorption, comme la maladie cceliaque ;

maladie chronique séveére, l'insuffisance rénale terminale par exemple).

L’IRM cérébrale (avec notamment des coupes sur les bulbes olfactifs)
et hypophysaire est indispensable car elle permet de visualiser l'aspect
hypophysaire (Iésion, atrophie), d’observer la morphologie des bulbes olfactifs,

de la ligne médiane, et des canaux circulaires?®.

EXPLORATIONS HORMONALES

On réalise un bilan hormonal antéhypophysaire incluant, en plus des
explorations de I'axe gonadotrope (FSH, LH, testostéronémie), la prolactine, le
bilan thyroidien, I'ACTH/cortisol de 8h et I'lGF1. La courbe de croissance
apporte des informations intéressantes. En cas de suspicion d’insuffisances
somatotrope ou corticotrope, il convient de réaliser des tests dynamiques pour
les confirmer. Le bilan hormonal est généralement complété par le dosage
d’Inhibine B et ’AMH.

L’inhibine B est une hormone sécrétée, sous I'impulsion de la FSH, par
les cellules de Sertoli, son taux reflete donc leur nombre et leur fonctionnalité
(30)(19). La plupart du temps, en cas d’'HHC, surtout avec une absence de
puberté, une cryptorchidie et/ou un micropénis, le taux d’'inhibine B est bas, ce

qui signifie que les cellules de Sertoli sont moins nombreuses(6). Cela est di

3 Voir plus loin les associations phénotypiques.



au fait qu’elles n’ont pas été stimulées durant la vie foetale et la mini-puberté,

puisque I'axe gonadotrope n'a pas été active.

Le taux d’inhibine B est corrélé au volume testiculaire, et lorsque
I'inhibine B est basse, cela semble étre un marqueur de moins bon pronostic
pour la fertilité (7)(31)(32).

FIGURE 3 : PROFIL HORMONAL DES PATIENTS AVEC HHC VERSUS CONTROLES SAINS
(17-29 ANs).

(16)

Concernant 'AMH, elle est synthétisée par les cellules de Sertoli. En
période prénatale, son role est de faire disparaitre les canaux de Miiller, c’est
pourquoi a la naissance elle est élevée chez le petit garcon. Ses taux ont été
étudiés chez les patients avec HHC : en I'absence de traitement, ils ont un taux
plus élevé que les hommes adultes, correspondant a un taux d’AMH pré-
pubére (33). L’administration d’un traitement par HCG, chez les HHC, induit
une augmentation de la synthése de testostérone intra-testiculaire, qui fait
diminuer franchement ce taux d’AMH (12). Ainsi, puisque la sécrétion d’AMH
est freinée par la testostérone intra-testiculaire, elle est considérée comme un
marqueur de l'action des cellules de Leydig sur l'activité de synthése des
cellules de Sertoli (34).

Le dosage de I'INSL3 est moins utilisé en pratique courante, mais son
évolution est aussi dépendante de I'axe HHG : elle est secrétée par les cellules
de Leydig pendant la vie fcetale et la mini-puberté, puis son taux décroit
pendant 'enfance, jusqu’a la puberté ou il augmente a nouveau pour atteindre

son maximum a I'age adulte (35)(36)(37).

FIGURE 4 : EVOLUTION DES TAUX HORMONAUX SELON L’ACTIVITE DE L’AXE HHG AU
COURS DE LA VIE ET EVOLUTION DU VOLUME TESTICULAIRE ET DE SA COMPOSITION
AU COURS DU TEMPS.

(39)



PREVALENCE

La prévalence de 'HHC est difficile a connaitre du fait d’'un sous-
diagnostic probable, toutefois elle est estimée, dans la population masculine
entre 1/4 000 et 1/10 000 (6). Un sous-type d’'HHC, le syndrome de Kallmann
de Morsier, caractérisé par une anosmie ou une hyposmie associée a cet HHC
a une prévalence est évaluée a 1/30 000-1/86 000 dans des études

épidémiologiques en Finlande et en Sardaigne (19).

Il peut arriver chez 10 a 20 % des patients que 'HHC soit réversible (38),
ce qui n’est pas anodin pour la prise en charge des patients et qui suggére une

certaine plasticité du réseau de neurones a GnRH (39).

ASPECTS GENETIQUES

Depuis la premiére description des aspects génétiques de 'HHC par le
Dr Kallmann en 1944, la compréhension des origines génétiques de ce
phénotype n’a cessé de se complexifier, avec plus de 30 génes différents
connus a ce jour, avec une hétérogénéité clinique. Toutefois, a I’heure actuelle,
dans 50% des cas, on ne parvient pas encore a identifier de cause génétique
(19) (40).

Le timing du déclenchement de la puberté est gouverné par de
nombreux genes, répartis sur des loci trés divers, dont I'expression semble
régulée sur le plan épigénétique, notamment par les fluctuations d’'IMC et les
variations de la balance énergétique (41). Et 'on remarque que certains des
genes qui sous-tendent 'THHC (FGF8, GnRH1, KAL1, KISS1, NRoB1, TACR3)

sont situés dans, ou a proximité, de ces loci (19).

FIGURE 5 : CHRONOLOGIE DES DECOUVERTES DES GENES EN CAUSES DANS L'HHC, ET
ROLES DE CES GENES DANS LE SYSTEME DES NEURONES A GNRH.

(19)
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Les découvertes successives de mutations, sur les genes impliqués
dans la mise en place ou l'activité des neurones a GnRH, ont été tres utiles
pour comprendre I'organisation de ce réseau de neurones. Il y a 4 grandes
sortes de conséquences de ces mutations : défaut de différenciation, défaut de
migration, défaut de fonctionnement (sécrétion neuroendocrine), défaut des

récepteurs de la GnRH.

Il existe différents modes de transmission de ces anomalies génétiques :
autosomique dominant (génes : FGFR1, CHD7, SOX10, FGF8), autosomique
récessif (génes : GNRHR, KISS1R, TACR3, PROKR2), ou lié a I'X (génes :
KAL1 ou ANOS1, DAX1) (42). La pénétrance est variable, ce qui donne une
expression phénotypique hétérogéne au sein d'une méme famille. Des
phénoménes d’oligogénicité ont également été rapportés, dans environ 10%
des HHC (43), avec parfois l'identification de variants dont la pathogénicité
n’est pas toujours facile a établir (44). Le conseil génétique délivré au patient
porteur d’'un HHC doit étre adapté au mode de transmission, il peut donc étre

difficile en cas d’oligogénicité.

Il est intéressant de rechercher les particularités phénotypiques
associées a 'HHC car elles peuvent orienter vers un diagnostic, et avoir une

utilité pour le conseil génétique.

SYNDROME DE KALLMANN :

Il s’agit d‘'un HHC associé une anosmie ou une hyposmie. Ce déficit
sensoriel provient d’'une hypoplasie ou une aplasie des bulbes olfactifs. Les
neurones a GnRH sont une population neuronale particuliere puisqu’ils
apparaissent vers 7SA dans la placode olfactive, d’ou ils vont migrer pendant
la vie foetale afin de rejoindre, vers 17SA, le noyau arqué et I'aire pré-optique
de I'hypothalamus (19), pour étendre leurs axones vers les capillaires fenestrés
du systéme porte hypothalamo-hypophysaire. Ainsi tout défaut de la placode

olfactive peut s’associer a un HHC.
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AUTRES SYNDROMES :

L’HHC peut étre isolé, c’est a dire que seule la fonction gonadotrope est
déficitaire, ou associé a d’autres déficits antéhypophysaires, on parle dans ce

cas de déficits hypophysaires congénitaux combinés®.

Il peut aussi exister d’autres anomalies cliniques ou para-cliniques
associées comme : des troubles de l'audition pouvant passer inapercus, des
syncinésies, des agénésies dentaires, fentes labiales ou palatines, des défauts
de la ligne médiane, des malformations urologiques ou une agénésie rénale,
des anomalies squelettiques comme une scoliose, polydactylie ou

clinodactylie, des défauts de pigmentation cutanée.

L’HHC s’integre alors dans un syndrome, comme :

- Ladysplasie septo-optique (entité clinique hétérogéne définie par une
triade : hypoplasie des nerfs optiques, déficits hormonaux
hypophysaires et malformations cérébrales de la ligne médiane.)

- Le syndrome CHARGE (Colobome, Heart defect : défaut cardiaque,
Atrésie des choanes, Retard de croissance, anomalie Génitale ou
urologique, Ear anomalies : anomalies des oreilles ou surdité)

- L’hypoplasie surrénalienne congénitale associée a 'HHC

- Le syndrome de Waardenburg de type 2 (hypoacousie
neurosensorielle, hétérochromie irienne, anosmie, hypogonadisme),

- le syndrome de Bardet Biedl (ciliopathie entrainant une atteinte
multiviscérale : obésité, rétinopathie pigmentaire, polydactylie,
atteinte rénale, hypogonadisme et difficultés d'apprentissage.),

- le syndrome de Gordon Holmes (ataxie cérébelleuse,

hypogonadisme), et d’autres...

TABLEAU 1 : TABLEAU SYNTHETIQUE DES SYNDROMES GENETIQUES

(19)

4 CHD en anglais
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Avant l'arrivée du NGS®, c’est grace a une description précise du
phénotype qu’on orientait les analyses génétiques pour séquencer certains

genes en priorité :

FIGURE 6 : ASSOCIATIONS PHENOTYPIQUES FACILITANT L'IDENTIFICATION DU GENE
EN CAUSE POUR L’HHC.

Exemples pour KAL1 (ANOS1), SOX10, IL17RD, CHD7 et FGFR1.
Abréviations: CHH : HHC; KS, syndrome de Kallmann; SHFM : split-hand/foot
malformation. (ectrodactylie), anomalie squelettique avec absence ou
développement incomplet des rayons centraux des mains ou des pieds.(16)
Ainsi, en synthése, voila I'arbre qui est proposé (19) pour avancer dans
le diagnostic devant une puberté qui ne démarre pas, ou n’évolue pas

favorablement spontanément chez le jeune homme.

FIGURE 7 : RESUME DE LEVALUATION D’UN HHC POUR CONCLURE AU DIAGNOSTIC A
L’ADOLESCENCE.

S Le séquencage a haut débit ou next-generation sequencing (NGS) est une
méthodologie développée depuis 2005, qui peut maintenant séquencer
simultanément des quantités importantes de molécules d'ADN. Cela permet
d’obtenir plus rapidement le séquengage de nombreux génes d’intérét pour un
patient.
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LES THERAPEUTIQUES DE L’ INDUCTION DE FERTILITE

LA POMPE A LH-RH

Actuellement, 'approche la plus physiologique pour la fertilité est le
traitement par GnRH, puisque cela rétablit le fonctionnement de tout 'axe HHG
en aval. La pulsatilité de I'administration de GnRH étant nécessaire pour
obtenir son effet (45), ce traitement est administré par l'intermédiaire d’une
pompe, avec le plus souvent aujourd’hui, un cathéter inséré en sous-cutané.
La dose initiale habituelle est d'environ 25 ng/kg/120 min avec une titration
possible sur le taux de testostéronémie. La réponse au traitement est variable
selon plusieurs facteurs pronostiques, dont le degré de déficit en GnRH. Plus
le déficit est séveére plus la réponse sur le VT et la spermatogenése pourra étre

lente et parfois incompléte.

HISTOIRE DE LA POMPE

La démonstration de Ila pulsatilité du systeme hypothalamo-
hypophysaire a été faite dans les années 70 (46). L’efficacité d'un traitement
par GnRH pulsatile pour rétablir un axe HHG fonctionnel, en cas d’'HH, a été
démontré d’abord chez les singes (47) puis chez 'homme (48)(2)(49)(50). Et
en paralléle, l'inefficacité des traitements par analogues de la GnRH de longue
durée d’action, non pulsatile, dans la restauration de 'axe HHG a aussi été
décrite (11)(51).

Les premiéres pompes délivraient le traitement par voie intra veineuse,
cette voie a tres vite été abandonnée au profit de la voie sous cutanée du fait,

notamment, de la survenue de thromboses lors de 'administration V.
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Doses b GNRH

Dans les années 1980 Valk décrit la dose de 0,025 ng de GnRH/kg/2h
pour obtenir une réponse des gonadotrophines pituitaires et des gonades par
voie IV (52) mimant la physiologie normale (51)(45). Par la suite, par voie sous
cutanée, les divers essais ont montré deux fagons de procéder : soit a partir
d’'une dose standard de 10 pg/90 a 120 min avec adaptation selon la réponse
clinique et hormonale ; soit en dose poids, a partir de 25 ng/kg/90 a 120 min,

ce qui donne une large gamme de doses possibles.

MODALITES DE PRESCRIPTION

En France, la prescription d’un traitement par pompe pour l'induction de
fertilité n'a pas d'autorisation de mise chez le marché chez I'homme, il s'agit
donc d'une prescription hors AMM qui doit se faire dans un centre spécialisé.
On utilise des pods a usage unique, d’'une durée de 72 h, a remplir avec
'analogue de la GnRH (%2 flacon pour 3 jours). La dose et la fréquence des
pulses sont a renseigner. La manipulation du systéme est trés simple, ne

nécessitant le plus souvent qu'une séance d’apprentissage initiale.

LES GONADOTROPHINES

PLACE ACTUELLE DANS LA PRISE EN CHARGE

Le traitement combiné par FSH et HCG est 'autre option pour I'induction
de fertilité chez les hommes avec un HHC. Les doses varient de 75 a 225 Ul
deux a trois fois par semaine pour la FSH, titré sur le dosage plasmatique de
FSH, l'inhibine B et le spermogramme ; et de 500 a 2500 Ul deux a trois fois
par semaine pour 'HCG, titré sur la testostéronémie, (en effet, 'THCG et 'HCGr,
bien qu’ayant une bio-activité comparable a la LH (9), ne sont pas reconnues
par le dosage biologique de LH). Les gonadotrophines sont conditionnées dans
des stylos, rechargeables ou jetables, L'auto injection est aisée et ne nécessite

le plus souvent, aussi, qu'une séance d'apprentissage initiale.
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Depuis les années 70, de nombreux articles ont été publiés concernant
la fertilité de plus de 1000 patients avec HHC (19), dont plus de 80% ont été
traités par gonadotrophines. En effet, bien que la pompe soit efficace, elle n’est
disponible que dans peu de pays : 'Allemagne, la France, le Danemark, et
depuis peu, en Chine et en Corée. Aux USA elle n’a été utilisée qu’a des fins
de recherche. Il s'agit d'un traitement assez onéreux puisqu’'un mois de
traitement, en France colte 1860 € environ. De plus la contrainte de porter une
pompe en permanence, jour et nuit, durant plusieurs mois peut aussi étre un

frein.

Ces deux thérapeutiques sont efficaces et il ne semble pas y avoir de
supériorité de I'une sur l'autre qui ait été démontrée avec de grands effectifs.
Toutefois certaines études que nous décrirons ont montré une tendance a une

obtention plus rapide de spermatogenése avec la pompe (53-55).

Le taux de succés de ces deux modalités thérapeutiques, (bien que la
seconde soit plus employée que la premiere) sur la spermatogenése varie
selon les études de 60 a 95% avec des concentrations de spermatozoides
allant de 0 a plusieurs centaines de millions par millilitre (19). Globalement, on
peut dire qu'il y a en moyenne 75% d’efficacité (56)(16). Néanmoins certains
patients, décrits dans la littérature, n’'ont pas pu produire de spermatozoides,
aprés un traitement allant jusqu’a 24 mois dans certaines études. Pour analyser
cela, des facteurs pronostiques ont été décrits, tels que le VT, ou le taux
d’inhibine B initiaux, probablement associés a des facteurs génétiques, non

identifiés a ce jour.

En I'absence de pathologie tubaire ou ovarienne chez la conjointe, la
majorité des grossesses décrites dans la littérature ont été congues

naturellement, sinon des techniques de FIV ou ICSI ont été nécessaires.

Concernant la fragmentation de 'ADN gamétique et la qualité de la
meiose, une étude de 2010 avait montré qu'’il n’y avait pas de différence entre
les spermatozoides de patients dont la spermatogenése était induite par

gonadotrophines de ceux dont la spermatogenése était normale (57).
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PRIMING OU PRETRAITEMENT PAR FSH

En 2013 une étude contrélée randomisée explorait I'addition d’un
prétraitement par FSH avant la pompe a GnRH pulsatile chez 13 hommes
atteints d’un déficit sévere en GnRH (VT <4mL) sans traitement préalable par
gonadotrophines. Aprés 4 mois, le volume testiculaire augmentait sans
augmentation de la testostéronémie, mais avec une augmentation de l'inhibine
B. A I'histologie, les tubes séminiféres avaient augmenté de diamétre du fait
d’une prolifération des cellules de Sertoli et des spermatogonies (58). Et de fait
avec le traitement par GnRH, les hommes prétraités par FSH ont eu tendance
a avoir davantage de spermatozoides dans leur sperme, toutefois il y avait un

trés petit nombre de patient, donc la différence statistique n’a pas été atteinte.

Deux autres études retrouvent eégalement cette tendance de
'amélioration de la spermatogenése avec un prétraitement quelques mois par
FSHr avant 'administration conjointe de FSHr et HCGr, mais a nouveau sur
des effectif trés réduit dans un contexte d’induction de puberté : 3 adolescents
en 1997 (59) et 14 adolescents en 2007 (60). D’autres études prospectives
multicentriques avec davantage de patients (et notamment des patients avec
un moins bon pronostic de fertilité comme les patients avec une cryptorchidie)

sont nécessaires pour certifier l'intérét de cette modalité thérapeutique.

LE cAS DE L'HH PARTIEL

Inversement, en cas d’HHC partiel, comme dans I'HHA, avec des
marqueurs sertoliens encourageant (inhibine B non effondrée, VT
prétraitement > 6 mL et FSH dosable, il suffit parfois de traiter par HCGr seule
pour obtenir une normalisation de la testostéronémie avec une
spermatogenése de bonne qualité (61), et donc également, une virilisation et

une fonction sexuelle normales.
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INDUCTION DE LA MINIPUBERTE

Lorsque le diagnostic d’'HHC est porté en période néonatale, du fait
notamment d’une histoire familiale qui entraine un dépistage systématique, ou
bien du fait de suspicion clinique voire échographique, il est souvent proposé
un traitement d’induction, par pompe ou par gonadotrophines, pour mimer
hormonalement une mini-puberté (62)(12). Cela peut permettre de diminuer la
séverité d’'une cryptorchidie voire de la corriger, et également de normaliser la
taille du pénis en cas de micropénis (63)(33). Cela permet ainsi une premiére
activation de I'axe HHG avec une prolifération des cellules de Sertoli, et par

conséquent, peut améliorer le pronostic de fertilité ultérieur (64).

SYNTHESE

L’hypogonadisme  hypogonadotrope congénital présente une
hétérogénéité clinique et génétique importante. Il peut étre difficile d’en faire le
diagnostic. La cryptorchidie avec ou sans micropénis peut le suggérer a la
naissance chez le garcon. Autour de 15 ans, il n’est pas toujours évident de
faire la part entre le retard simple de puberté et 'HHC. La présence d'une
anosmie ou d’'une anomalie des bulbes olfactifs a I'IRM peut orienter vers un
syndrome de Kallmann, des anomalies cliniques peuvent aussi étre
évocatrices, comme un VT trés petit et non évolutif, des syncinésies ou une
perte de 'audition. Les taux plasmatiques de FSH, LH, Testostérone, AMH et
Inhibine B ne sont pas toujours informatifs pour confirmer le diagnostic. C’est
pourquoi a I'age de la puberté, quand il est difficile de trancher entre le RPS et
'HHC, un traitement androgénique a petite dose est parfois transitoirement
proposé, pour ameliorer I'impact psychologique du retard pubertaire, puis,
secondairement, I'axe HHG est réévalué sur le plan clinique et biologique, afin
de voir si la puberté évolue ensuite spontanément. Si cela n’est pas le cas, on

peut alors faire un diagnostic d’HHC plus définitif.

Dans ce type de pathologie chronique, « la transition », c’est a dire le
passage de la pédiatrie vers la médecine adulte, est importante a assurer,

puisqu’une poursuite de la prise en charge a I'age adulte est indispensable
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chez ces patients. En effet, dans le cadre de 'HHC, un arrét de la prise en
charge pendant cette période peut avoir des conséquences considérables tant
sur le plan osseux, métabolique, que psychologique (65). De nombreux
modeles existent donc, ayant pour objectif d’assurer la transition avec des
programmes plus ou moins structurés (66). Le consensus européen promeut
une préparation de la transition en age pédiatrique et un suivi rapproché lors
de celle-ci afin de s’assurer que la suite de la prise en charge s’organise dans
de bonnes conditions (67). L’age au moment de la transition n’est pas fixe ou
imposé, il dépend du développement psychologique et émotionnel du patient,
de sa capacité d’autonomie dans sa maladie, mais aussi des spécificités des

systémes de santé (16).

Enfin, les bases génétiques de 'HHC se complétent progressivement
avec les avancées du séquengage et de la recherche génétique, accéléré
depuis 'avenement du NGS, et maintenant les études pan-génomiques qui
peuvent étre proposées dans les HHC en France, en cas de négativité de la
recherche par NGS. Aujourd’hui, on trouve une anomalie génétique dans
environ 50% des cas, mais l'interprétation des résultats de génétique devient
complexe, lorsque les anomalies sont oligogéniques, ce qui concerne
finalement, avec ces nouvelles techniques, une proportion importante de
patients (3-15% selon les études) (44). De plus, les cas de réversibilité du
phénotype a I'age adulte soulévent la question du possible réle de l'interaction
entre les génes et 'environnement, par le biais de I'épigénétique, qui est peut-

étre sous-estimé (19).

C’est dans ce contexte maladie rare, et de désir de fertilité ou de
préservation de la fertilité, que nous avons décidé d’analyser, au sein du
service, des patients avec un HHC ayant eu une induction de fertilité par pompe
a LHRH ou gonadotrophines. Nous avons ensuite comparé nos résultats a
ceux, disponibles dans la littérature, des patients ayant regu un traitement par
pompe a LHRH, ou ayant été inclus (et parfois randomisés) dans des études

comparant les deux options thérapeutiques.
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ETUDE DES PATIENTS DU SERVICE

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique portant sur les patients
avec un HHC pris en charge dans le service, depuis 2012, en vue d’une
induction de fertilité, traités par :

- pompe a LHRH (administration pulsatile sous-cutanée de
GONADORELINE-ACETATE), dit groupe traité par pompe, ou par :

- gonadotrophines (injections sous-cutanées de FOLLITROPINE ALFA
et CHORIOGONADOTROPINE ALFA), dit groupe traité par stylos.

L’étude a été enregistrée aupres du service délégué a la protection des
données de 'AP-HM : déclaration RGPD n° est : 2021-87.

Compte tenu des faibles effectifs de patient, il a été décidé, aprés avis
auprés de biostatisticien, de réaliser une analyse descriptive et non statistique

sur les résultats obtenus.

TRAITEMENT PAR POMPE

MATERIEL & METHODES

Patients :

4 patients avec HHC ont été traités par pompe-a-LHRH. lls étaient agés
de 17, 27, 17 et 18 ans, respectivement deux syndromes d’interruption de tige
(SIT1 et SIT2, qui avaient eu une induction de puberté par Androtardyl), un
hypogonadisme hypogonadotrope congénital partiel sans anosmie (HC, qui
n’avait pas regu de traitement hormonal avant la pompe, car sa puberté avait
débuté spontanément mais interrompue) et un syndrome de Kallmann
(Kall, pour lequel il faut signaler qu’il a regu un traitement
antérieur par gonadotrophines pendant un an et demi, a base de FSHr 3 fois
par semaine et d’Ovitrelle 2 fois par semaine). Ceux ayant un SIT avaient
d’autres déficits hypophysaires associés. On note une chirurgie de hernie
inguinale droite chez SIT2 a I'age d’un an. Les patients de ce groupe n’ont

pas bénéficié d’'une induction de mini puberté.
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Intervention :

La pompe a LHRH était posée la premiére fois au cours d’'une séance
d’éducation thérapeutique. La posologie initiale d’Acétate de Gonadoréline était
de 10 pg par 90 minutes, et elle est restée la méme durant le traitement pour
tous les patients, sauf pour SIT2 ou elle a été augmentée a 15 pg/90min.

Les patients étaient suivis régulierement sur le plan clinique et biologique
afin d’évaluer l'efficacité du traitement. La fréquence des bilans sanguins était :
un mois apres la pose de la pompe, puis 3 mois aprés la pose de la pompe, puis
tous les 3 mois jusqu’a la fin du traitement. L’évaluation clinique était autant que
possible, trimestrielle. L’évaluation du spermogramme était proposée le plus
souvent aprés 6 mois de traitement, mais cela était aussi adapté au souhait du

patient.

Techniques de dosages :

Pour les gonadotrophines, elles étaient dosées par electrochimiluminescence
(ECLIA). Les normes de laboratoire utilisées, chez ’lhomme a partir de 13 ans,
sont les suivantes : LH 1.7-8.6 ; FSH 1.5-12.4. Les normes de testostéronémie
sont de 2500 a 8400 pg/mL, dosée par ECLIA.

Pour I'inhibine B (dosée par ELISA chez Biomnis) : 11,5-369 ng/L (médiane
136) ; et TAMH (dosée par ECLIA) : de 12 a 17 ans : N<128 ng/mL (moyenne
18,1) ; et aprés 17 ans : 1,5-15,2 ng/mL (moyenne 6,3).

Les spermogrammes étaient réalisés pour la majorité des patients, au CECOS
de I'hépital de la Conception, ou sinon en laboratoire spécialisé en assistance

meédicale a la procréation.

TABLEAU 2 : CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTS TRAITES PAR POMPE
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RESULTATS DE LA POMPE

Un début d’augmentation du volume testiculaire (VT) était objectivé dés
3 mois de traitement pour 3 patients / 4, et dés 6 mois de traitement pour
le quatrieme. Le VT médian est passé de 6.8 (+ 3.4) a 16.5 mL (moyenne :
16.5 mL £ 5.4) en fin de traitement. La durée médiane de traitement était de

23 mois (minimum 14 mois et maximum 26 mois, moyenne 21.5 mois)

Les modifications des taux hormonaux étaient visibles également dés
3 mois de traitement, on observait des modifications des taux des
gonadotrophines hypophysaires et de testostéronémie. La médiane de la
testostéronémie finale, qui est globalement représentative de Ia
testostéronémie au cours du traitement, était a 3390 pg/mL (minimum : 1900 ;
maximum 6020 pg/mL ; moyenne 3675 pg/mL) contre 545 pg/mL initialement
(minimum 90 ; maximum 1700 ; moyenne : 720 pg/mL). La LH médiane finale
était a 6,45 Ul/L (moyenne 6.5) contre 0.7 Ul/L avant la pompe. Pour la FSH,
la médiane est passée de 1.5 Ul/L avant traitement a 2.9 UI/L (moyenne 3.1)

en fin de traitement.

Lorsqu’elles étaient dosées, 'AMH avait tendance a diminuer et
l'inhibine B a augmenter avec le traitement : chez SIT1 I'inhibine B passait de
149 a 166 ng/L et ’TAMH de 9.1 a 6.1 ng/mL, chez SIT2 l'inhibine B passait de
80 a 163 ng/L. Chez HC, I'inhibine B n’augmentait pas car elle était déja dans
les valeurs normales (260 et 235 ng/L) et TAMH en revanche passait de 9.4 a

6.5 ng/mL. Pour les autres, les données ne sont pas disponibles.

TABLEAU 3 : CARACTERISTIQUES FINALES DES PATIENTS TRAITES PAR POMPE

L’apparition des premiers spermatozoides est survenue dés 6 mois pour
Kall, et 9 mois pour SIT2. SIT1 et HC ont fait leur premier spermogramme au
bout de 12 mois et il était positif. A 12 mois, le spermogramme montrait en
moyenne : 63 M de spermatozoides/mL pour HC, Kall et SIT1 ; 2.8 M/mL pour
SIT2 chez qui on avait augmenté la posologie de la pompe de 10 a 15 ug/90min
aprés 9 mois de traitement ; en moyenne on observait 57% de vitalité, 40% de

formes typiques, 40% de mobilité.
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Pour SIT2 (27 ans), il a été obtenu chez sa conjointe une grossesse
gémellaire par ICSI. Pour les autres (qui n'avaient pas de désir de paternité
immédiat), une autoconservation de 22 a 26 paillettes de bonne qualité
(utilisables en FIV) a été réalisée au CECOS a la fin du traitement (aprés 14 a

26 mois de traitement selon les patients).

FIGURE 8 : EVOLUTION DU VT, DE L INHIBINE B, DE LA TESTOSTERONEMIE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR POMPE.

Concernant I'observance, on peut noter que 3 patients sur 4 ont eu, pour
des raisons techniques, ou de séjour a I'étranger, entre une et trois interruptions
du traitement d’'une durée de quelques jours, mais il n’a pas été rapporté

d’interruption prolongée du traitement ou d’arrét prémature.

FIGURE 9 : CONCENTRATION FINALE DES SPERMATOZOIDES CHEZ LES PATIENTS
TRAITES PAR POMPE

STYLOS DE GONADOTROPHINES

MATERIEL & METHODES :

Patients :

11 patients porteurs d’'HHC ont bénéficié d'un traitement par
gonadotrophines entre 2012 et 2020 dans le service. Certains (trois patients)
ont eu recours plusieurs fois a ce traitement, deux du fait d’'un désir de plusieurs
enfants, et un du fait d’'une induction pubertaire par gonadotrophines avant un
traitement par Androtardyl, ayant précédé l'induction de fertilité. L’age médian

était de 32.9 ans et les ages s’étalaient de 15,3 a 45.2 ans.

Les HHC de ces 11 patients de répartissaient ainsi : 3 syndromes de
Kallmann (KAL1 KAL2 et KAL3), 4 HHC qui n’étaient pas des syndromes de
Kallmann et avec une origine génétique identifiee : (MUT1, MUT2, MUT3 et
MUT4) respectivement : deux mutations de FGFR1, une mutation de PROP1
et une mutation de LHX4. Les deux derniéres étant associées a un

panhypopituitarisme (déficits thyréotrope, corticotrope et somatotrope). Un
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patient porteur d’'une mutation génétique classée a part car il s’agit d’'une
mutation du récepteur a la GnRH (GNHR) qui a été diagnostiquée
secondairement. Ce patient avait dans un premier temps regu un traitement par
pompe a LHRH, sans efficacité. Il y avait également un syndrome d’interruption
de tige (SIT) avec panhypopituitarisme. Enfin, il y avait deux HHC sans

anosmie et sans étiologie génétique retrouvée : HC1 et HC2.

SIT et GNHR présentaient une cryptorchidie bilatérale opérée entre 2 et
5 ans, KAL1 a été opéré d’'une hydrocéle a 12 ans et MUT2 avait eu une biopsie
testiculaire vers 19 ans a la recherche de spermatozoides. Sauf MUT1 le
patient de 15 ans, et HC2, tous les autres avaient eu une induction de puberté,
par androgeénes injectables, initiée entre 15 et 26 ans. Aucun des 11 patients

n’a bénéficié d’une induction de mini puberté.

Intervention :

HC1, HC2, et MUT4 ont bénéficié d’'un priming a la FSH durant 2 a
3 mois. MUT1 a eu des posologies progressivement croissantes de LHr et
FSHr avant d’atteindre les posologies suivantes : FSHr 137.5 x 3 et Ovitrelle :
HCGr 1400 Ul x 2 par semaine, qui sont des posologies proches de celles

employées chez 'homme adulte.

La posologie habituelle était de 150 Ul 3 fois par semaine pour la FSHr,
et 1400 a 1600 Ul d’Ovitrelle 2 fois par semaine, sauf HC2 qui recevait 1000 Ul
d’Ovitrelle 2 fois par semaine. KAL1 et GNHR n’ont pas regcu de FSHr mais de
la Menotropine (une association de LH et FSH extraites des urines de femmes
ménopausées) a 150 Ul 2 a 3 fois par semaine, et ils ne recevaient pas non plus

d’Ovitrelle mais de 'HCG a 1500 Ul 2 fois par semaine.

Les patients étaient suivis régulierement sur le plan clinique et
biologique afin d’évaluer l'efficacité du traitement. La fréquence des bilans
sanguins était : un mois et trois mois apres le début des injections, puis tous
les 3 mois jusqu’a la fin du traitement. L’évaluation clinique était, autant que
possible, trimestrielle. L'évaluation du spermogramme était proposée le plus
souvent aprés 6 mois de traitement, mais cela était aussi adapté au souhait du

patient.
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Techniques de dosages :

Les analyses et les techniques sont les mémes que pour le traitement

par pompe a LHRH.

TABLEAU 4 : CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTS TRAITES PAR
GONADOTROPHINES

RESULTATS DES GONADOTROPHINES

Le VT médian, en mL, est passé de 3 (£ 1.2) a 11 (moyenne 14 £ 6.6)
en fin de traitement. Soit une augmentation médiane de 8 mL. La médiane de
la durée du traitement était 24 mois (16 a 35 mois pour les extrémes, sauf le
cas particulier de KAL1: 103 mois, moyenne 25 mois). GNHR n’a pas eu
d’augmentation du VT. Pour les autres, 'augmentation minimale était de 4.5mL
chez MUT4 et la maximale était de 17.5 mL chez MUT1.

Les modifications des taux hormonaux s’observaient dés 3 mois de
traitement, avec une augmentation des taux de FSH et de testostéronémie. La
médiane de la testostéronémie finale, qui est globalement représentative de la
testostéronémie au cours du traitement, était a 11 670 pg/mL (moyenne 10
158pg/mL) contre 466 pg/mL (moyenne 429pg/mL) initialement. (A noter que
la testostéronémie était parfois trop élevée pour étre dosable donc la valeur
gardée pour le patient est le seuil maximal de mesure donnée par le

laboratoire.)

La LH médiane finale était a 0.0 UI/L (0-0) contre 0,1 UI/L (minimum : O
- maximum : 1.1 Ul/L ; DS : 0.5 UI/L). Pour la FSH, la médiane est passée de
0.6 a 5.6 UlI/L (moyenne 5.4 UI/L). Lorsqu’elles étaient dosées, 'AMH avait
tendance a diminuer et I'inhibine B a augmenter avec le traitement. L’inhibine
B médiane est passée de 50 (minimum 16, maximum 113 ; moyenne 51 ng/L)
a 130 ng/L (minimum 18, maximum 220 ; moyenne 128) et TAMH médiane est

passée de 16 (minimum 5, maximum 49 ; moyenne 20 ng/mL) a 4 ng/mL
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(minimum 1.5, maximum 12 ; moyenne 5). GNHR est le seul qui ait vu diminuer

son inhibine B sous traitement de 55 a 18 ng/L en 24 mois.

TABLEAU 5 . CARACTERISTIQUES FINALES DES PATIENTS TRAITES PAR
GONADOTROPHINES

L’apparition des premiers spermatozoides est survenue des 4 mois pour
KAL3, 5 mois pour MUT2, 6 mois pour MUT3 et KALZ2. Le délai médian au bout
duquel le spermogramme se positivait était de 9 mois. Toutefois, KAL1 n’a pas
réalisé de spermogramme de suivi, mais une grossesse est survenue

spontanément aprés 6 ans de traitement.

Dans le groupe gonadotrophines, la médiane de la quantité maximale
de spermatozoides dans I'éjaculat, aprés 12 a 24 mois de traitement était de 5
millions, avec des taux trés différents entre les patients : de 0.4 a 120 M. Et les
paramétres du sperme étaient variables également avec des spermogrammes
rarement normalisés. Ainsi, SIT avait au mieux les paramétres suivants :
1M/mL ; mobilité 15/20/65, vitalité 32% et FT2%. Ou bien HC1 : 0,85M/mL,
mobilité 55/05/40, vitalité 37%, FT2%.

Il a été obtenu chez les conjointes de SIT, HC1, MUT2, KAL1, et KAL3,
spontanément, une grossesse, ainsi que par FIV pour MUT3 et par ICSI pour
GNHR. Le délai médian de conception était de 12 mois. Pour HC2 et MUT4,
des paillettes ont été conservées en vue d'une PMA chez la conjointe. Pour
MUT1, SIT, MUT2, MUT3, KAL3, GNHR une autoconservation de 12 a
34 paillettes de bonne qualité (utilisables en FIV, ou en ICSI pour GNHR) a été
réalisée au CECOS.

KAL1 n’a pas souhaité auto-conserver de sperme au CECOS. KAL2 a
arrété le traitement sans obtenir de grossesse, ni réaliser d'autoconservation ;

car il n'avait plus, a terme, de désir de parentalité.

Par la suite, KAL 3 a eu un deuxiéme projet de paternité avec sa
conjointe, 2 ans apres le premier traitement, la durée du traitement pour obtenir
cette deuxiéme grossesse a été de 5 mois vs 12 mois pour la premiere

grossesse. Ces deux grossesses ont été spontanées.
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FIGURE 10 : EVOLUTION DU VT, DE L’INHIBINE B, DE LA TESTOSTERONEMIE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR GONADOTROPHINES

Concernant 'observance des gonadotrophines, chez les 11 patients, il n’a pas
été rapporté de difficultés techniques, ni d’interruption prolongée du traitement

ou d’arrét prématuré.

FIGURE 11 : CONCENTRATION DES SPERMATOZOIDES CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR
GONADOTROPHINES

RESULTATS COMPARES DE NOS DEUX COHORTES

On ne met pas en évidence de différences entre nos deux groupes de
patients. Que ce soit sur 'augmentation du volume testiculaire (+9 mL pour la
pompe et +8 mL pour les gonadotrophines), sur le délai de spermatogenése
(délai médian de 10.5 mois pour la pompe, mais 2 spermogrammes sur 4 n’ont
pas été fait avant 12 mois, et de 10 mois pour les gonadotrophines) ou sur le
délai de conception (délai de 20 mois pour la pompe, concernant 1 seul patient,
et 12.5 mois pour les gonadotrophines, avec un délai de 6 ans pour 1 patient).
Le traitement le plus court a été de 14 mois, c’était avec la pompe, il s’agissait
d’'un HHC partiel. En termes de durée médiane de traitement, on ne retrouve
pas de différence entre les deux groupes : 23 mois pour la pompe contre 24

pour les stylos de gonadotrophines.
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REVUE DE LA LITTERATURE

METHODOLOGIE :

Nous avons cherché les études publiées sur l'induction de fertilité
masculine par pompe a LHRH dans la base de données PubMed avec les mots
clés suivants : « congenital hypogonadotropic hypogonadism », « idiopathic
GnRH deficiency », « central hypogonadism », « Kallmann syndrome » et
« LHRH pump » « pulsatiie GhRH », « male fertility » ou « induction of
spermatogenesis ». Les études décrivant effectivement l'induction de fertilité
obtenue chez des hommes porteurs d’'un HH, par pompe a LHRH pendant au

moins 3 mois, ont été analysées.

Un total de 18 études, publiées entre 1982 et 2019, traitent effectivement
de linduction de fertilité masculine par pompe a LHRH, (51)(48)(49)(11)
(45)(68)(69) (70)(27)(71)(17)(72)(7)(73)(74)(53)(54)(75)(55). Soit 477 patients
ayant eu une stimulation de spermatogenése par pompe a LHRH. Parmi ces
18 études, il y en a quelques-unes qui réalisaient une comparaison entre le

traitement par pompe et celui par gonadotrophines.

FIGURE 12 : FLOWCHART DE LA RECHERCHE D’ETUDES SUR L’EMPLOI DE LA POMPE A
LHRH CHEZ L’HOMME

Afin de pouvoir réaliser avec un outil de méta-analyse (logiciel Review
Manager), une analyse sur les données disponibles des quelques études,
portant sur la comparaison entre les deux modalités de traitement, nous avons
estimé que les médianes fournies par les auteurs pouvaient étre considérées

comme des moyennes.
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RESULTATS DES 18 ETUDES : 477 PATIENTS TRAITES PAR POMPE A
LHRH

La premiére étude que nous avons retenue a été publiée en 1982, et la
plus récente en 2019. L’hétérogénéité entre les études est importante,
concernant : la méthodologie, le nombre de patients, le type d’HH, I'age, la
recherche d’antécédents testiculaires comme éventuel critere d’exclusion, les
traitements recus au préalable, la dose de LHRH administrée. Cependant,
certains résultats sont constants : I'amélioration des paramétres hormonaux
avec la normalisation de la testostéronémie, I'augmentation du volume
testiculaire, et la production de spermatozoides, pour la grande majorité des

patients.

Le tableau suivant détaille ces éléments a partir des données publiées.
L’age moyen des 477 patients décrits était de 23,2 ans. |l n'a pas été possible
de séparer les HHA et les HHC dans les résultats présentés de 4 études du fait
de I'absence de cette distinction dans les résultats, mais, nous avons exclu les
HHA publiés conjointement dans les autres études, puisque la distinction y
avait été faite. Le pool des 477 patients contient donc 89% d’HHC, 6% d’HHA
et 5% pour lesquels cela n’était pas précisé. Le syndrome de Kallmann
représente 40% des patients, et il y a 12% de déficits hypophysaires combinés.
Chez les 70 patients ou cela était recherché, il y avait 20% de micropénis. Chez
les 295 patients ou I'antécédent était précisé, il y avait 23% de cryptorchidie uni
ou bilatérale. L'imagerie hypophysaire était décrite dans 388 cas sur 477 et elle
était le plus souvent normale. 60% des patients avaient recu un traitement
préalable : une androgénothérapie pour la moitié dentre eux, des
gonadotrophines pour environ Y4 et pour le quart restant la précision manquait.
Le plus souvent le délai d’arrét du traitement, androgénes ou gonadotrophines,
était d’au moins 3 mois. La testostéronémie initiale était basse, avec des
gonadotrophines basses et un volume testiculaire moyen a 3 mL. |l y avait une
trées grande variabilité dans la dose administrée par pompe LHRH puisqu’elle
se situait entre 0,5 et 30 pg / 90 a 120 min. Mais le plus souvent la dose était

autour de 11 pg par 90 min.
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TABLEAU 6 : CARACTERISTIQUES INITIALES DES 477 PATIENTS TRAITES PAR POMPE

Le volume testiculaire a augmenté en moyenne de 9 mL, et la
spermatogenése est apparue dans un délai moyen de 7 mois et demi pour les
206 patients pour lesquels la donnée est disponible. Au total 287 patients ont
eu au moins un spermogramme positif, soit 60% des patients. A noter que ceux
qui ne positivaient pas leur spermogramme avaient souvent eu une durée de
traitement courte (environ 3-6 mois). La LH et la FSH se sont élevées sous
traitement passant de 1.1 et 1.6 en moyenne a 7.3 et 7.9 Ul/L. Et la
testostéronémie finale moyenne était a 3800 pg/mL (contre 336 pg/mL en
base). La moyenne de la concentration maximale de spermatozoides obtenue
en fin de traitement est de 6.4 M/mL. La durée du port de la pompe était en
moyenne de 15 mois et le délai de conception de 8.9 mois. Il y a 49 grossesses
rapportées sur 253 patients ayant un désir de paternité (concernant les autres
patients, certains patients étaient trop jeunes, certaines études n’étaient pas
dessinées pour étudier ce paramétre) soit un taux de 19.4%. Concernant la
tolérance, il y a eu de tres rares cas de gynécomastie, d’apparition anticorps

anti LHRH (7)(71) et d’'infections de point de ponction rapportées.

TABLEAU 7 : CARACTERISTIQUES FINALES DES 477 PATIENTS TRAITES PAR POMPE

COMPARAISONS ENTRE POMPE A LHRH ET STYLOS DE GONADOTROPHINES

Dans les 18 études décrites ci-dessus, sept sont dessinées pour
comparer le traitement par pompe a LHRH versus les gonadotrophines, nous
en avons retenu six pour les analyser avec un outil de méta-analyse. La
septieme a été exclue car elle ne proposait que de I'HCG comme
gonadotrophines, (traitement nous semblant inapproprié pour les HHC

complets).

TABLEAU 8 : CARACTERISTIQUES INITIALES DES 6 ETUDES COMPARATIVES
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TABLEAU 9 : CARACTERISTIQUES FINALES DES 6 ETUDES COMPARATIVES

Il y a deux points principaux que I'on observe dans les résultats de ces
études : non seulement le taux de testostéronémie est significativement plus
élevé en cas de traitement par gonadotrophines qu’avec le traitement par
pompe, mais surtout, la pompe a LHRH semble plus efficace pour induire la
spermatogenése. En effet, le délai pour induire la spermatogenése apparait
significativement plus court, dans ces études avec la pompe, par rapport aux
gonadotrophines. Et de plus, a durée de traitement égale, on trouve davantage
de patients avec une possibilité de fertilité, établie par un spermogramme
positif, dans les groupes traités par pompe, par rapport aux groupes traités
avec les stylos de gonadotrophines.

FIGURE 13 : DELAI DE SPERMATOGENESE, META-ANALYSE POMPE VERSUS
GONADOTROPHINES

FIGURE 14 : TAUX DE SUCCES TOTAL DE SPERMATOGENESE, META-ANALYSE POMPE
VERSUS GONADOTROPHINES.

Concernant le taux de grossesse, il N’y a pas de différence entre les
2 groupes. Mais la grossesse n’était pas toujours I'objectif de ces études, elles
étaient plutot centrées sur la rapidité et la qualité de la spermatogenése, ou sur

les facteurs pronostics de réussite de I'induction de spermatogeneése.
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TAUX DE SUCCES DE LA SPERMATOGENESE, REGARD GLOBAL

Si 'on compare le groupe des patients traité par gonadotrophines
(398 patients, G1) avec le groupe comparatif de ceux traités par la pompe (192
patients, G2) et avec le groupe plus global des 477 patients de la littérature
traités par pompe (G3, incluant les 192 comparés aux gonadotrophines), on
trouve :

- un taux de positivité du spermogramme de 50% avec les
gonadotrophines (G1) contre 60% pour les 2 groupes de pompes G2 et G3 en

fin de traitement ;

- un délai pour obtenir un spermogramme positif de 14.3 mois pour les
gonadotrophines (G1) contre 6.7 et 7.5 mois respectivement pour les deux

autres groupes (G2 et G3);

- une durée de traitement de 21 mois pour les gonadotrophines (G1)
contre 14.6 et 15 mois respectivement pour les deux autres groupes (G2 et
G3).

- un taux de grossesse de 8.2% avec les gonadotrophines (G1) contre
12.2% avec la pompe (G2), et 19% sur 'ensemble des cas de pompe recensés
dans notre tableau ci-dessus (G3).

Concernant le lien éventuel entre taux de grossesse et taux de
spermatozoides, il n’a pas été possible d’en établir un. En effet, selon les
études, il y a une variation importante de la concentration de spermatozoides
obtenue, qui ne semble pas du tout corrélée au taux de grossesses. Par
exemple, les 103 patients de I'étude de Lin et all (55) ont obtenu un taux médian
de 10.3 millions de spermatozoides par mL et pourtant il N’y a eu que 7
grossesses rapportées (6.8%), alors que Buchter et all (17) et Skakkekaek et
all (72) rapportent des taux meédian de 1.6 et 0.34 millions de spermatozoides
par mL respectivement, et pourtant ils obtiennent des taux de grossesse de
respectivement 3/6 et 7/11 soit 50 et 63%.
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DISCUSSION

Cette étude, analysant 15 patients suivis par notre équipe (dont 4 traités
par pompe), ainsi que 477 cas de d’induction de fertilité masculine par pompe
a LHRH publiés dans la littérature, dont 192 comparés a 398 cas d’induction
de fertilité par gonadotrophines, nous a permis de constater que la pompe a
LHRH a une trés bonne efficacité sur la croissance du volume testiculaire et la
stimulation de la spermatogénése pour les HHC a hypophyse fonctionnelle,
tout comme le traitement par gonadotrophines. La pompe a LHRH semblerait
méme permettre d’obtenir une spermatogenése plus rapidement que les

gonadotrophines.

CONCERNANT NOS DEUX GROUPES DE PATIENTS AU SEIN DU
SERVICE

Les modifications des taux hormonaux survenaient, dans les deux cas,
assez rapidement, puisque dés 3 mois de traitement, on observait des taux de
FSH et de testostéronémie qui atteignaient déja la gamme des valeurs
observées en fin de traitement. Une réelle différence de testostéronémie sous
traitement s’observe entre gonadotrophines et LHRH pulsatile, avec des taux
souvent 3 fois supérieurs avec le traitement par FSHr + HCGr (11 670 pg/mL)
par rapport a la pompe (3390 pg/mL). Cela se retrouve également dans la

littérature (69)(27)(54)(55), sans que I'impact de cette différence soit clair.

L’administration de LHRH pulsatile donne probablement des taux plus
physiologiques de testostérone, car produits sous l'impulsion de la LH
endogeéne. En effet, comme le souligne I'étude de Lin en 2019(55), les pulses
de GnRH entrainent une stabilité du niveau de la sécrétion pulsatile de LH
pituitaire, ce qui permet de maintenir également une certaine stabilité dans le
taux de testostérone intra-testiculaire alors que celui-ci fluctue davantage lors
d’'un traitement par HCG injectable (76), ce qui pourrait expliquer une

production de sperme plus rapide avec la GnRH pulsatile.
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De plus, on trouve une expression du récepteur de la GnRH dans les
cellules de Sertoli et dans les spermatozoides matures, et de la GnRH dans le
sperme (77)(78), ce qui permet de supposer un role de la GnRH dans le
testicule, possiblement dans la régulation de la production et de la maturation
des spermatozoides. Ainsi, le traitement par GnRH pulsatile pourrait avoir
également un réle direct de promotion de la spermatogenése et de la
transformation de I'activité des cellules de Sertoli qui a lieu normalement a la

puberté.

A cause du caractére rétrospectif de notre étude, il y a quelques
données manquantes (volume testiculaire avant gonadotrophines ou taux
d’AMH ou d’inhibine B initial par exemple) pour certains de nos 15 patients,
sans que cela nous mene a les exclure de I'étude, car cela ne semblait pas
fausser les résultats. Et du fait des petits effectifs et de I'efficacité des deux
thérapeutiques, on ne met pas en évidence de différences sur les autres
paramétres biologiques, ni sur [lefficacité pour [I'obtention de Ila
spermatogenése, ou sur la durée de traitement, entre nos deux groupes de
patients. Les effectifs de notre étude sont modestes, car il s’agit d’'une maladie
rare. De méme, la plupart des articles sur l'induction de fertilité chez ces
patients sont soit des cases report, soit des études avec un petit nombre de
patients, qui est parfois gonflé par d’autres pathologies (HHA par exemple).
Ainsi, méme en centre de référence, la cohorte de patients ayant regu ce
traitement n’est pas trés grande, d’autant plus qu’il s’agit de traitements
pouvant étre considérés comme contraignants et longs : la durée est de

plusieurs mois, souvent plus d’'une année.

Le traitement le plus court a été de 14 mois, et c’était avec la pompe a
LHRH, mais il s’agissait d'un HHC partiel, donc avec un excellent pronostic de
réponse. En termes de durée médiane de traitement, on observe 23 mois pour
la pompe contre 24 pour les stylos de gonadotrophines. A noter que 3/11 de
nos patients traités par gonadotrophines avaient déja regu un traitement par
gonadotrophines au préalable (1 induction de puberté : HC2 ; et 2 inductions
de fertilité avec obtention de grossesse avec naissance vivante : MUT2 et
KAL2), et 1/4 chez les patients traités par pompe a LHRH. Cela peut aussi

participer a I'absence de différence, pour le délai de spermatogenése et pour

34



le délai de conception, entre le groupe traité par pompe a LHRH et le groupe
traité par gonadotrophines, car souvent les cycles de traitements suivant le

premier cycle produisent leur effet plus rapidement (17).

Concernant I'observance, il n’y a pas eu de problémes chez les 4 patients
traités par pompe. Chez nos 11 patients traités par gonadotrophines, il n’a pas
été rapporté de difficultés particuliéres, et d’ailleurs, la FSH médiane est passée
de 1.0 a 6, ce qui semble un marqueur de la bonne observance du traitement
(1). Cependant, en accord avec le clinicien qui le suivait, KAL2, un des patients
traités par gonadotrophines a arrété le traitement d’induction de la fertilité,
pourtant efficace, sans que sa conjointe ait débuté une grossesse et sans
autoconservation apres 32 mois. En effet, finalement, le couple, qui avait déja
bénéficié du traitement pour avoir d’autres enfants, n’avait plus de désir d’un
nouvel enfant. Cela met en exergue I'importance de discuter de ce sujet avec les
patients, avant et au cours de la telle prise en charge. En effet, en expérimentant
la possibilité de concevoir un enfant, ou en raison d’autres évenements, les
patients peuvent parfois changer d’avis sur leur projet. Un suivi psychologique
de cet aspect-la semble donc important a proposer en paralléle de la prise en

charge médicale pour ces patients afin de les accompagner dans leur projet (27).

Dans la littérature, on trouve une tendance a la persistance d’'un mal-
étre chez les patients traités pour HHC (visible sur des score de dépression,
d’anxiété, de qualité de vie, d’estime de soi, d'image corporelle) (79), ce qui
doit conduire a rester vigilant sur 'observance déclarée du traitement par le
patient, qui peut étre partielle dans ce contexte psychologique. Effectivement,
comme pour d’autres maladies chroniques, il est difficile aux patients atteints
d’HHC d’avoir une bonne adhérence aux traitements. En moyenne, 48% des
hommes et 38% des femmes atteints rapportent avoir fait des interruptions de
tout traitement hormonal pendant plus d’'un an (80) et plus de la moitié d’entre
eux (57%) ont un faible niveau d'observance (81). La sous-évaluation du
retentissement émotionnel et psychologique de I'HHC par les soignants
participe probablement a ce phénoméne, associé a une information peut étre
insuffisante sur I'importance de cette observance par le patient. En effet, la
correction d’un trouble, ou 'amélioration d’une condition physique n'aboutit pas

toujours a une amélioration du bien-étre émotionnel (80).
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Néanmoins, I'induction de fertilité est une période particuliére chez ces
patients, car il s'agit d'un traitement pour une durée déterminée (1 a 2 ans)
versus toute la vie pour I'androgénothérapie, et la motivation de paternité ou
fertilité augmente I'adhésion au traitement. Dans une étude de 2017 sur des
patients avec un HHC, les facilitateurs de I'observance au traitement par
androgenes avaient été recherchés, et il avait été retrouvé comme facteurs
principaux : I'acquisition d’'une autonomie pour [I'administration (I'auto-
administration) du traitement, le soutien de I'entourage et la durée de suivi par
le méme soignant. Les barrieres a l'adhérence étaient: la dépression,
'augmentation de la fatigue en fin d’action du traitement, la mauvaise
compréhension de 'HHC et son traitement (déroulement du traitement et effets

attendus), et les difficultés de communication avec le médecin (81).

Les traitements de 'induction de la spermatogenése chez 'homme avec
un HHC remplissent certains de ces critéres de la facilité d’'observance. Ainsi,
I'association a leur prescription, d’'une explication claire de leur utilité et d’'une
éducation a Il'auto-injection (82), pourrait permettre d'optimiser le bon suivi du
traitement. Dans nos patients, 'observance du traitement, quel qu’il soit était
vraiment bonne. Et effectivement, ils avaient tous eu une séance d’éducation
thérapeutique afin d’étre capable de s’administrer le traitement de facon

autonome.

Sur la question précise du colt du traitement, si 'on estime celui-ci pour
3 mois, soit 13 semaines de traitement, avec les gonadotrophines, il est évalué
ainsi, en France : Ovitrelle : 1 stylo représente 27.8 € et 24 clicks (4 800 Ul)
soit 3 injections de 1600 Ul. A raison de 2 injections par semaine, pour
13 semaines, il faut 8.7 stylos soit 241 €. + FSHr : Gonal-F le plus souvent, une
unité représente 0.29 €. A raison de 3 injections de 150 unités par semaine soit
450 unités, soit 131€ par semaine. Donc pour 13 semaines = 1703 €. Le total
du colt pour 3 mois de traitement par gonadotrophines recombinantes est
donc, en France, de 1944 €. Quant a la pompe : 1 flacon de LHRH (372 €)
représente 6 jours de traitement donc il revient a 5640 € pour 13 semaines

(3 mois). Soit un ratio de 2.9 entre ces deux stratégies de traitement.
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Quelle que soit I'option choisie, il est recommandé d’encourager les
patients a étre observants avec leur traitement. Bien qu’elle soit plus onéreuse,
la pompe donne I'impression d’étre plus rapidement efficace sur les paramétres
spermatiques, il semble donc légitime de la proposer également aux patients,
tout en en les éduquant a son utilisation afin qu’ils soient autonomes. Il est
finalement trés important de laisser le choix au patient, si c’est possible, afin
d’optimiser I'observance, et d’avoir les meilleurs résultats possibles sur la

spermatogenése et donc également sur les chances de grossesse.

CONCERNANT LA REVUE DE LA LITTERATURE

Si 'on compare les patients de notre étude et ceux de ces études
comparatives, on remarque des résultats similaires concernant 'augmentation
du VT : autour de +9 mL £ 1 mL. Mais ensuite, pour notre groupe traité par
gonadotrophines, les résultats sont un peu différents : les 11 patients ont tous
positivé leur spermogramme alors que c’est plutét 50% de résultats positifs
dans la littérature. Et ceci semble s’étre produit de fagon un peu plus rapide (10
mois) que dans la littérature (14 mois). Mais ensuite, du fait de différences dans
les protocoles de suivi, ils ont eu, une durée de traitement semblant un peu
plus longue (24 mois versus 21 mois). Le taux de conception semble également
plus élevé chez nos patients traités par gonadotrophines, car il esta 70% (7/10
patients, en excluant le patient de 15 ans qui n’avait pas de désir de paternité

dans 'immédiat) versus 8% dans la littérature.

Quant a la pompe, il est difficile de faire une comparaison a partir de
seulement 4 patients si hétérogénes dans leur présentation. A noter que, dans
les 18 études que nous avons analysées, les patients qui ne positivent pas leur
spermogramme ont souvent eu une durée de traitement courte (environ 3-6
mois) pour des raisons de convenance personnelle, ce qui peut sembler

insuffisant en contexte d’HHC.

Une spermatogenése est obtenue avec une efficacité semblant
significativement meilleure avec la pompe par rapport aux gonadotrophines,

dans notre analyse de la littérature : un odds ratio de positivité de 2.8 % en
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faveur de la pompe et un délai de spermatogenése plus court de 5 a 6 mois.
De la méme maniére, Young et al. avaient trouvé des résultats similaires dans
une revue de la littérature publiée en 2019 (19). lls avaient relevé, chez
219 patients traités par pompe a LHRH et 886 par gonadotrophines, un temps
de spermatogenése de 12 mois en moyenne pondérée avec la pompe contre
16,2 mois pour les gonadotrophines. Un taux de grossesse a 29.5% pour la
pompe, et a 22.6% avec les stylos de gonadotrophines, et une azoospermie
persistante a la fin du traitement (durée médiane de 5 a 55 mois selon les
études, en moyenne pondérée 15.2 mois) évaluée a 19% avec la pompe,
contre 25% avec 'HCGr et la FSHr. Quant a nous, dans notre revue de la
littérature, nous notons une différence importante concernant la durée de
traitement entre les deux possibilités thérapeutiques, puisqu’il s’agit en
moyenne de 21 mois pour les gonadotrophines (398 patients) contre 14.6 (192
patients) et 15 mois (477 patients) avec la pompe a LHRH; cela peut
s’interpréter ainsi : I'objectif du traitement (grossesse, ou auto-conservation)
est sans doute atteint plus vite avec la pompe a LHRH qu’avec les

gonadotrophines, permettant une interruption plus précoce du traitement.

Les limites, de ces études que nous avons analysées, sont constituées
par : un effectif souvent faible, des études le plus souvent non contrélées et
non randomisées ; l'inclusion de tous types d’'HH : HHC, HHC partiel, HHA ; la
variabilité d’inclusion des hommes avec une cryptorchidie (ce qui impacte aussi
le pronostic de fertilité (17)); I'absence de prise en compte du diagnostic
génétique et donc l'ignorance de son impact éventuel sur la prédiction de
réponse au traitement. De plus, du fait de I'indisponibilité de données dans
certaines études, il est difficile de savoir quel poids I'on peut vraiment donner
aux moyennes calculées a partir de ces 18 études tirées de la littérature. Méme
les études comparatives ne sont pas toutes randomisées, ce qui diminue la
force de leurs résultats. Cela peut néanmoins se comprendre puisque le choix

du patient est un facteur important pour I'observance du traitement.

Toutefois on peut tirer de ces études que la concentration de
spermatozoides s’améliore significativement avec le traitement quel qu'il soit,
gu’en effet, elle atteint rarement les normes de 'OMS, ce qui ne prédit pas de

la survenue d'une grossesse, comme nous l'avons vu également chez nos
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patients. Les facteurs prédictifs de mauvaise réponse mis en évidence par
certaines études de notre revue de la littérature sont déja connus : il s’agit du
volume testiculaire initial (25), de la cryptorchidie, et de la valeur initiale de
I'inhibine B (6).

Le volume testiculaire indique le degré de déficit gonadotrope (26) et il
est corrélé positivement a la possibilité de spermatogenése (18). Chez nos
patients, le VT médian est passé de 6.8 a 16.5 mL avec la pompe et de 3 a 11
mL avec les gonadotrophines. Dans les études que nous avons relevées dans
la littérature, le volume testiculaire médian est passé de 3 a 12 mL avec la
pompe a LHRH (n=477), et de 2.4 a 9 mL avec les gonadotrophines (n=398).
Il'y a toutefois des variations importantes entre les études, et les meilleurs
résultats sont obtenus dans les études incluant des formes partielles de déficit
gonadotrope. A linverse, plus les hommes présentent un faible volume
testiculaire, plus les résultats sont longs a obtenir, et ils rejoignent rarement les
normes adultes. Ces patients, avec un faible volume testiculaire initial (VT 3-4
< mL) étant le plus souvent des HHC, n’ont donc pas bénéficié de I'activation
de I'axe HHG durant la mini-puberté. Pour améliorer la qualité de leur
spermatogenése, ces patients auraient sans doute pu tirer un avantage d’un
pré-traitement par FSH, comme décrit plus haut (58)(60), et/ou d’un traitement

d’'induction de la mini-puberté.

On remarque également que I'inhibine B > 50 ng/L semble donner un
meilleur pronostic de VT final chez nos patients traités par gonadotrophines
(chez MUT1 et MUTZ2 versus HC1 et MUT4), et c’est aussi ce qui est observé
dans la littérature : Pitteloud et all fixent un seuil pronostic a 60 pg/mL d’inhibine
B basale au-dessous duquel les résultats de l'induction de fertilité sont plus
longs et incertains a obtenir (7). Ce seuil n’est pas absolu, car I'inhibine B n’est
pas un marqueur trés sensible (83), mais toutefois son évolution sous

stimulation refléte bien I'efficacité du traitement sur la spermatogenése (6)(84).

De méme, la cryptorchidie uni ou bilatérale souligne la sévérité de la
déficience de l'axe HHG, et elle est une des caractéristiques du déficit
gonadotrope anténatal (7). Elle est négativement corrélée a la qualité de la

spermatogenése (31). Ainsi, surtout si elle est bilatérale, elle sera associée a
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une moins bonne réponse au traitement en termes de spermatogénése (12), et
a un temps de traitement plus long (17). Dans notre étude, sa prévalence est
d’environ 13%, les deux sujets atteints, SIT et GNHR, sont dans le groupe
gonadotrophines, ils ont tous les deux été opérés dans I'enfance, aprés
12 mois de vie. Leur spermatogenése a effectivement été induite par le
traitement, mais sans arriver aux normes de 'OMS. Pour autant, SIT a obtenu
une grossesse spontanée alors que son spermogramme montrait une OATS
sévere ; et GNHR a obtenu une grossesse par ICSIl. Dans le groupe des
pompes, SIT2 est le seul qui a un antécédent pouvant étre lié a une
cryptorchidie : une chirurgie de hernie inguinale a 1 an. C’est aussi celui qui a
eu les moins bons résultats au spermogramme, mais il a €également pu obtenir
une grossesse par ICSI. Dans les études de la littérature que nous avons
analysées, autour de 23% des patients avaient une cryptorchidie (avec une
prévalence de 8 a 50% selon les études incluant des patients avec une
cryptorchidie), mais les deux études les plus récentes n’incluaient pas de
patients avec une cryptorchidie. Un autre facteur évoqué pour expliquer le
moins bon pronostic de fertilité de la cryptorchidie, serait 'apoptose des cellules
germinales dans le testicule s’il reste trop longtemps dans I'abdomen, c’est
pourquoi la correction chirurgicale de la cryptorchidie est recommandée avant
2 ans, idéalement entre 6 et 12 mois selon la HAS (2018) (85)(86).

L’exposition préalable aux androgénes avait été associée également a
un moins bon pronostic de fertilité dans certaines études (84), mais ce facteur
pronostique n’a pas été retrouvé dans d’autres études, et reste donc
controversé (18)(26)(87)(56). Dans notre étude, il est effectivement difficile de
trouver que I'androgénothérapie préalable soit un facteur de mauvais pronostic,
quand on voit que SIT1 en a recu pendant 4 ans, et qu’il obtient 38 millions de
spermatozoides par mL avec la pompe a LHRH. Dans le groupe traité par
gonadotrophines, il est plus difficile de faire des comparaisons car presque tous
ont eu de l'Androtardyl. Et bien que l'on observe que leur numération
spermatique soit rarement normale, cela n’empéche pas l'obtention de
grossesses : par exemple MUT 2 a eu de I’Androtardyl pendant plus de 10 ans

et obtenu 2 grossesses spontanées avec deux cycles de traitement par
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gonadotrophines. HC1 a aussi obtenu une grossesse aprés 12 mois de

traitement avec pourtant 12 ans de traitement par Androtardyl au préalable.

Dans certaines études avec la pompe a LHRH, nous avons relevé un
autre facteur pronostique, plus rarement discuté : I'élévation de la FSH avec le
traitement par LHRH pulsatile. En effet, I'élévation de la FSH > 10 sous pompe
pourrait mettre en évidence un phénotype d’HHC plus séveére, en révélant un
possible hypogonadisme périphérique partiel, qui était masqué par
I'hypogonadisme central, et qui serait compensé avec le traitement par pompe
(7)(69). Chez nos 4 patients traités par pompe, ce phénoméne n’a pas été
observé, la FSH max était de 7 UI/L sous traitement pour Kall et de 5 UI/L pour

les 3 autres. Nous avons choisi de rapporter les résultats de 2 études (7)(69).

Dans la premiére étude (étude 1: A et B) il y a trois groupes : 1=HHC,
2=HHC partiel et 3=HHA, tous traités par pompe a LHRH. On observe que les
patients du groupe 1, ceux qui ont le phénotype de déficit gonadotrope le plus
sévere, ont un VT qui augmente moins que les autres sous traitement par
pompe a LHRH (A), et 'on constate également qu’ils ont une FSH semblant
plus élevée avec une inhibine B qui tend a rester sous la norme adulte, alors

qu’il n’y a pas de différence concernant la LH et |la testostéronémie (B).

Dans la seconde étude (étude 2 : C et D) la comparaison est faite entre
le traitement par pompe a LHRH et celui par gonadotrophines chez des patients
qui présentent tous un HHC. On remarque également cette élévation de la FSH
chez les patients sous pompe, assez marquee par rapport a celle des patients
sous gonadotrophines (C), et elle parait associée a une meilleure réponse
clinique au traitement car, dans cette étude, le volume testiculaire semble
augmenter davantage chez les patients traités par pompe par rapport aux

gonadotrophines (D).

FIGURE 15 : LES DIFFERENCES DE RESULTATS SELON L’ELEVATION DE LA FSH sous
pomPE A LHRH

De ce fait, le traitement par pompe a LHRH pourrait étre intéressant pour
améliorer le pronostic de fertilité des patients avec déficit gonadotrope complet

car il semble générer une sécrétion de FSH adaptée a une éventuelle résistance
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partielle des cellules de Sertoli a son action. Autrement dit, la pompe permettrait
des concentrations sériques de FSH dans la limite supérieure de la norme,
adaptées a une insuffisance gonadique périphérique. Ce qui donnerait
probablement de meilleurs résultats sur la spermatogenése, que ce qui aurait
été observé si le taux de FSH était resté dans les normes. C’est peut-étre le
méme effet qui a été observé sur 'amélioration de la fertilité masculine lors du
traitement par FSH chez des hommes sans hypogonadisme central, mais avec
un antécédent de cryptorchidie et une infertilité d’étiologie périphérique partielle

d’origine indéterminée (88)(89).

Par ailleurs, en cas de déficit GH associé, le traitement par hormone de
croissance, en association au traitement d’'induction de la fertilité, semble
également une piste intéressante a explorer. En effet, chez la femme, on sait
que I'lGF1 joue une réle dans la croissance folliculaire (96), et que la GH joue

un réle important dans I'ovulation et la qualité ovocytaire (97)(98).

A I'heure actuelle, Il y a trés peu de littérature sur le sujet chez ’'homme,
et ces quelques données suggerent que la GH serait également nécessaire a
la spermatogenése, par le biais de I'lGF1 (99), et ce traitement a permis une
induction de fertilité avec obtention de grossesses chez des patients avec

GHD, qui n’auraient pas répondu aux gonadotrophines seules (100).

Concernant nos patients avec un déficit somatotrope, dans le groupe
traité par pompe a LHRH, il y en a deux: SIT 1 (traité par GHr avec une
observance assez faible et une IGF1 souvent basse) et SIT 2 (traité par GHr
avec une IGF1 dans le tiers sup de la norme) Les deux ont obtenu une
spermatogenése, avec de meilleurs résultats chez SIT1, qui avait aussi une
inhibine B initiale plus élevée. Dans le groupe traité par gonadotrophines, il y a
trois patients avec un déficit somatotrope : SIT et MUT3 (traités par GHr avec
un IGF1 dans le tiers sup de la norme), et MUT4 (non traité par GHr, avec une
IGF1 basse), les trois ont obtenu une spermatogenése avec une oligospermie :
respectivement 1M/mL, 1.3M/mL et 0.4M/mL, les 3 avaient un désir de
paternité, et SIT et MUT3 ont obtenu une grossesse aprés respectivement 22
et 13 mois de traitement. Pour MUT4 il n’y avait pas de début de grossesse lors

de notre étude, aprés 16 mois de traitement. Mais des trois patients c’est aussi
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celui qui avait I'inhibine B initiale la plus basse. Le faible effectif de nos patients
ne permet évidemment pas de conclure sur le bénéfice du traitement par GHr

dans l'induction de fertilité chez 'HHC.

Dans les 18 études que nous avons relevées dans la littérature, il y a
quelques patients avec des déficits hypophysaires combinés, mais la nature du
ou des déficits n’est pas toujours précisée, et la présence ou non d'un
traitement en cas de déficit somatotrope ne I'est pas non plus. Toutefois, vu
que I'lGF1 semble impacter la spermatogenése, I'emploi d’'un traitement par
GH, associé au traitement d’induction de fertilité, en cas de déficit hypophysaire
combiné, pourrait donc également s’envisager afin doptimiser la

spermatogenése.

D’autre part, l'étude de la glycosylation des traitements par
gonadotrophines (FSHr et LHr) pourrait étre une piste expliquant la différence
d’efficacité entre la pompe a LHRH et les gonadotrophines. En effet, c’est par
la glycosylation et son évolution au cours des cycles biologiques que ces
hormones (FSH et LH) produisent leur effet (90). Il a été montré chez la souris
que des altérations dans les genes a l'origine de la glycosylation pouvaient
perturber la gamétogenése (91). La GnRH et les stéroides sexuels
exerceraient un effet sur la glycosylation de la FSH et donc sur son action sur
sa cellule cible, la cellule de Sertoli et notamment la production d’inhibine B
(92). Or on ne sait pas quelle est la glycosylation obtenue par 'administration
de GnRH pulsatile, ni si le fait d’administrer des hormones recombinantes,
toujours glycosylées de la méme fagon, est optimal pour le fonctionnement des

cellules de Sertoli.

Pour une glycosylation adéquate au cours de la vie, il semble également
nécessaire d’avoir une gonade pleinement fonctionnelle : c’est a dire des cellules
de Sertoli et de Leydig, ayant pu subir une maturation évolutive au cours de la
puberté, avec des modifications dans leur morphologie et leurs sécrétions, les
rendant aptes au dialogue hormonal, avec I'’hypophyse et de fagon paracrine ; et
également aptes a assurer toutes les étapes de la spermatogenése (92). Des

études sur ce sujet seraient intéressantes pour optimiser I'induction de la
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spermatogenéese, et dans ce contexte la pompe a LHRH semble particulierement
appropriée car la glycosylation des gonadotrophines hypophysaires, dont elle
induit la sécrétion, ressemble peut-étre a la glycosylation physiologique. Elle
serait donc la plus adaptée pour correspondre a la maturation progressive des
cellules de Sertoli et de Leydig, permettant d’obtenir un fonctionnement optimal

et pos-pubertaire des gonades.

Enfin, le traitement par Kisspeptine ou son analogue, déja décrit dans la
littérature dans les aménorrhées hypothalamiques, avec des résultats
intéressants sur la reprise de fonction de I'axe gonadotrope, avec I'obtention
d’ovulation (16)(69), pourrait également étre intéressant a étudier chez 'homme
avec HHC. En effet, comme la Kisspeptine active 'axe HHG a un étage encore
antérieur au neurone a GnRH, dans les cas ou I'inactivité de 'axe HHG n’est pas
due a un défaut des neurones a GnRH, mais a un défaut en amont, ce traitement
pourrait permettre une restauration encore plus proche de la physiologie, d’autant
plus que la Kisspeptine pourrait avoir une action directe sur la spermatogenése

(93). Mais aucune étude n’a encore éteé réalisée chez 'hnomme avec HHC (94).

La pompe a LHRH constitue donc une alternative tres intéressante aux
gonadotrophines, et il semble y avoir plus d'un intérét a la proposer
systématiquement aux patients : optimiser I'observance pendant la période
nécessaire a l'induction de fertilité ; avoir une durée de traitement plus courte du
fait d’'une spermatogenése plus rapide (55)(70) ; restaurer la physiologie de I'axe
HHG a une étape antérieure, ce qui participe probablement au fait qu’elle donne

ces excellents résultats, que nous I'avons vu dans la littérature (11)(68)(71)(54).
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CONCLUSION DE LA THESE

Dans notre étude rétrospective mono-centrique, nous avons observe
que la pompe a LHRH permet, en quelques mois, linduction de la
spermatogenése en cas d’'HHC a hypophyse fonctionnelle, tout comme le
traitement par gonadotrophines injectables. Les résultats en termes
d’augmentation du volume testiculaire, d’amélioration des parameétres
biologiques, et de délai d’obtention de la spermatogenése et de grossesse,
méme sur de faibles effectifs, sont plutdét en accord avec ce qui a déja été publié
dans la littérature. De plus, dans les études comparatives entre ces deux
thérapeutiques, on observe une tendance a I'obtention d’'une spermatogenése
plus rapidement, et chez une proportion plus importante de patients, avec

'emploi de la pompe a LHRH.

Ainsi, les hommes atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope
congeénital, peuvent, s’ils le souhaitent, bénéficier de traitements efficaces pour
obtenir une fertilité. Cette pathologie rare est effectivement a l'origine d’'une
altération de la spermatogénése, souvent une azoospermie, réversible avec la
prise en charge thérapeutique adaptée. Des anomalies génétiques sont
retrouvées chez 50% des patients. Il s’agit, de traitements longs (1 a 2 ans) et
colteux. Une bonne observance est nécessaire pour obtenir le résultat
escompté. Il apparait donc essentiel d’évaluer les facteurs d’adhésion et
d’'inobservance, afin de proposer le traitement qui sera le mieux suivi, car le
mieux adapté au patient, et de prévoir une éducation a I'auto-administration
des traitements, afin de promouvoir I'autonomie des patients. Dans ce
contexte, la pompe a LHRH a sa place dans I'arsenal thérapeutique du fait de
sa simplicité d’utilisation, permettant au patient d’étre autonome et du délai

semblant plus court pour I'obtention de la spermatogenése.

Les deux modalités de traitement pouvant étre proposées pour
l'induction de la fertilité, en prenant notamment en compte le souhait du patient
et sa capacité d’'observance, I'analyse de nos résultats et de la littérature, est
en faveur I'utilisation de la pompe a LHRH, qui a une action plus physiologique
que les gonadotrophines et qui semble plus rapidement efficace chez une

majorité de patients pour I'induction de la spermatogenése.
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PERSPECTIVES

Comme nous lavons dit précédemment, la glycosylation des
gonadotrophines a un impact sur leur efficacite, et elle est médiée notamment
par les cellules de Sertoli. Les variations de glycosylation pouvant étre
associées aux variations de l'inhibine B, il serait donc intéressant de faire des
études sur ce sujet chez les patients avec HHC, afin d’optimiser I'efficacité de

I'induction de leur fertilité.

Pour aller plus loin, une étude spécifique sur I'efficacité des traitements
dans les cas de cryptorchidie serait également utile pour faire la part des
choses entre I'hnypogonadisme hypogonadotrope et la Iésion gonadique, liée a
sa position ectopique aprés la naissance, afin d’adapter au mieux le traitement

chez ces patients.

De plus, en cas de déficit hypophysaire combiné, étudier le role de la
GH pourrait étre pertinent également car son réle semble important dans la

spermatogenése, bien que cela paraisse trés peu décrit dans la littérature.

Et, a 'avenir, le traitement par kisspeptine ou son analogue (16)(69)
pourrait aussi avoir une place dans la prise en charge de l'infertilité dans les
HHC masculin, en participant a la restauration 'axe HHG a un étage encore

antérieur au neurone a GnRH.
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FIGURES ET TABLEAUX :

FIGURE 1: REPRESENTATION DE L’AXE HHG
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La GnRH hypothalamique entraine la libération de FSH et LH dans le
sang, qui entrainent la synthése des stéroides gonadiques ; ces derniers

exercent un rétrocontréle a différents niveaux de I'axe HHG (5).
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FIGURE 2 : ACTIVITE DE L’AXE HHG AU LONG DE LA VIE.
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Sécrétion normale de GnRH, FSH et LH de la vie foetale a 'age adulte
(bleu) comparée a un HHC non traité (rouge). Le phénotype constaté en

fonction de I'age est listé (16).

FIGURE 3 : PROFIL HORMONAL DES PATIENTS AVEC HHC VERSUS CONTROLES SAINS
(17-29 ANS).
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a | testostéronémie. b | taux de gonadotrophines plasmatiques (LH & FSH).

c | taux d’inhibine B plasmatique. (16)
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FIGURE 4 : EVOLUTION DES TAUX HORMONAUX SELON L’ACTIVITE DE L’AXE HHG AU
COURS DE LA VIE ET EVOLUTION DU VOLUME TESTICULAIRE ET DE SA COMPOSITION

AU COURS DU TEMPS.
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(a) Evolution physiologique des taux hormonaux sanguins avec le temps

3-6
mo.
LH
|FsH
T and
INSL3

.

Naissance Enfance Puberté Age adulte

Evolution physiologique du
volume et de la compo-

sition testiculaire avec
le temps

Cellules de Sertoli

(b)

Tissu interstitiel

Cellules germinales

Cellules de Sertoli

Tissu interstitiel

Cellules germinales - ===~ e mccaceu-
0.5mL 1.5mL 15-25 mL  Volume testiculaire
. 9 ans, Fin de puberté
Naissance .
Tanner 1 & age adulte
Tanner 5

49



FIGURE 5 : CHRONOLOGIE DES DECOUVERTES DES GENES EN CAUSES DANS L’HHC,
ET ROLES DE CES GENES DANS LE SYSTEME DES NEURONES A GNRH.

(19)

a. Chronologie des découvertes de genes impliqués dans I’'HHC,
b. roles de ces génes dans le systeme des neurones a GnRH
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TABLEAU 1 : TABLEAU SYNTHETIQUE DES SYNDROMES GENETIQUES

(19)

. L Origine
Syndrome Signes cliniques génétiqud
Colobome, atrésie des choanes, dysplasie des canaux semi- CHD7 :
CHARGE circulaires. Défaut hypothalamo-hypophysaire, surdité de SEM A3’E
perception, retard mental, malformation cardiaque
Surdité de perception, trouble de la pigmentation, HH,
Waardenburg anosmie avec qplas:e,ou hypoplasie d.es bulbes oIfactlf.s.', SOX10
dysmorphie faciale, mégacolon, dysplasie des canaux semi-
circulaires, malformation cardiaque
' Ectrodactylie, holoprosencephalie, anosmie, défaut
Hartsfield hypothalamo-hypophysaire, syndactylie, dysmoprhie faciale FGFR1
Hypoplasie . o NROB1
surrénalienne HH, hypoplasie surrénalienne
P (DAX1)
congénitale
4H HH, hypotonie, hypomyélinisation HESX1
Dysplasie Hypoplasie du nerf optique, défaut hypothalamo-
. . . . Py . : SOX2
septo-optique hypophysaire, défaut de la ligne médiane encéphalique

FIGURE 6 : ASSOCIATIONS PHENOTYPIQUES FACILITANT L’ IDENTIFICATION DU GENE
EN CAUSE POUR L’HHC.
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AONENNE NG A -

\/\/\/ \/ \/

Syndrome de Kallmann Syndrome de KaIImann Kallmann ou HHC HHC
+ syncinésies +trouble de 'audition +trouble de I'audition  + ectrodactylie
' | | '
KAL1 SOX10 IL17RD CHD7 FG_FRl

D NA D

Exemples pour KAL1 (ANOS1), SOX10, IL17RD, CHD7 et FGFR1.
Abréviations: CHH : HHC; KS, syndrome de Kallmann; SHFM : split-hand/foot
malformation. (ectrodactylie), anomalie squelettique avec absence ou

développement incomplet des rayons centraux des mains ou des pieds.(16)
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FIGURE 7 : RESUME DE L'EVALUATION D’UN HHC POUR CONCLURE AU DIAGNOSTIC
A L’ADOLESCENCE.
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Algorithme de prise en charge du retard de puberté (19).
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CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTS TRAITES PAR POMPE

TABLEAU 2
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CARACTERISTIQUES FINALES DES PATIENTS TRAITES PAR POMPE

TABLEAU 3
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FIGURE 8 : EVOLUTION DU VT, DE L’INHIBINE B, DE LA TESTOSTERONEMIE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR POMPE.
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Pour Kall, puisque la valeur initiale de l'inhibine B était inconnue, nous avons choisi une valeur
compatible avec son histoire, afin de pouvoir faire figurer sa valeur finale dans le tableau.

FIGURE 9 : CONCENTRATION FINALE DES SPERMATOZOIDES CHEZ LES PATIENTS
TRAITES PAR POMPE A LHRH (EN M/MmL)
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CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTS TRAITES PAR

TABLEAU 4

GONADOTROPHINES
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CARACTERISTIQUES FINALES DES PATIENTS TRAITES PAR

TABLEAU 5

GONADOTROPHINES
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FIGURE 10 : EvoLuTION DU VT, DE L’INHIBINE B, DE LA TESTOSTERONEMIE CHEZ
LES PATIENTS TRAITES PAR GONADOTROPHINES

Evolution du VT sous stylos

25

=e= HC1
20 == HC2
o= SIT
MUT1
L e MUT2
-EA —a= MUT3
10 —a— MUT4
KAL1
o= KAL2
5 —a— KAL3
=o= GNHR
0
Initial Final
Evolution de I'inhibine B sous stylos
250
Evolution du taux de testostérone sous stylos == HC1
17,500 200 == HC2
15,000 S s
—a— HC2 MUT1
12,500 ——SIT 150 == MUT2
MUT1 S o= MUT3
10,000 == MUT2 N = MUT4
H o == MUT3 100 KAt
7,500 —— MUT4
KAL1 == KAL2
5,000 —o— KAL2 50 == KAL3
—a— KAL3 == GNHR
2,500 == GNHR

Initial Final
Initial Final

Pour MUT2, KAL1 et KAL2, puisque la valeur initiale de l'inhibine B était inconnue, nous avons
choisi une valeur compatible avec leur histoire, afin de pouvoir faire figurer leur valeur finale
dans le tableau.

FIGURE 11 : CONCENTRATION DES SPERMATOZOTDES CHEZ LES PATIENTS TRAITES
PAR GONADOTROPHINES (EN M/ML)

1000 -
DHC1
BHC2
00— *
AsSIT
* MUT1
MUT2
10 +————  OMUT3
= ®MUT4
A KAL1
S KAL2
1
SKAL3
[ ]
- —GNRH
0,1 -

Echelle logarithmique.
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FIGURE 12 : FLOWCHART DE LA RECHERCHE D’ETUDES SUR L'EMPLOI DE LA POMPE

A LHRH CHEz L’HOMME

540 études

522 exclues :
- Consensus

- Revue de la
littérature

- Revue générale | |

- Description
d’anomalie
génétique

- physiopathologie
- Durée trop bréve

Description d’un
cas : 1 étude

Pompe
a LHRH versus
gonadotrophines :
7 études

Simple bras : 10
études
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CARACTERISTIQUES INITIALES DES 477 PATIENTS TRAITES PAR POMPE

TABLEAU 6
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CARACTERISTIQUES FINALES DES 477 PATIENTS TRAITES PAR POMPE

TABLEAU 7
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CARACTERISTIQUES INITIALES DES 6 ETUDES COMPARATIVES

TABLEAU 8
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CARACTERISTIQUES FINALES DES 6 ETUDES COMPARATIVES

TABLEAU 9
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FIGURE 13 : DELAI DE SPERMATOGE
GONADOTROPHINES

NESE,

META-ANALYSE POMPE VERSUS

Pompe a GnRH Gonadotrophines
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference

v, di 95% ClI

Mean Difference
v, d 95% ClI

Huang 2015 65 31 40 108 37 52 27.0% -43.00 [-56.91, -29.09] —-

Lin 2019 62 38 103 109 35 117 27.7% -47.00 [-56.70, -37.30] -

Mao 2017 60 44 20 180 30 182 25.8% -120.00[-139.77, -100.23] —-

Schopohl 1993 97 56 18 149 72 18 19.5% -52.00[-94.14, -9.86] —

Total (95% CI) 181 369 100.0% -65.72 [-99.10, -32.33] Rl

Heterogeneity. Tau? = 1023.98; Chi’ = 46.96, df = 3 (P < 0.00001); I = 94% - —4 t |

Test for overall effect: Z = 3.86 (P = 0.0001) 200 Favo}.ttr)solPompe]OFavours [é?,-]o 2L
Pompe a GnRH Gonadotrophines Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Rand 95% CI 1V, Rand 95% CI

Huang 2015 65 31 40 108 37 52 31.6% -43.00 [-56.91, -29.09] -

Lin 2019 62 38 103 109 35 117  65.0% -47.00 [-56.70, -37.30] =

Mao 2017 60 44 20 180 30 182 0.0% -120.00 [-139.77, -100.23]

Schopohl 1993 97 56 18 149 72 18 3.4% -52.00 [-94.14, -9.86]

Total (95% CI) 161 187 100.0% -45.91 [-53.73, -38.09] L3

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 0.30, df = 2 (P = 0.86); I? = 0% :_200 _1:00 5 160 200:

Test for overall effect: Z = 11.51 (P < 0.00001)

Favours [Pompe] Favours [GF]

Comparaison du délai de spermatogenése (sans et avec I'étude de Mao et all

qui crée de I'hétérogénéité) entre les Gonadotrophines (GF) et la pompe a

LHRH (Pompe) en dixiémes de mois.

FIGURE 14 : TAUX DE SUCCES TOTAL DE SPERMATOGENESE, META-ANALYSE POMPE

VERSUS GONADOTROPHINES.

Pompe a GnRH  Gonadotrophines
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

0Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Buchter 1998 S 6 5 18 1.4%
Huang 2015 20 40 15 52 21.2%
Lin 2019 62 103 26 117 31.5%
Liu 1988 2 5 6 11 7.3%
Mao 2017 14 20 140 182 27.0%
Schopohl 1993 10 18 8 18 11.6%
Total (95% CI) 192 398 100.0%
Total events 113 200

Heterogeneity. ChiZ = 16.26, df = 5 (P = 0.006); I = 69%
Test for overall effect: Z = 5.07 (P < 0.00001)

13.00[1.20, 140.73]
2.47 [1.04, 5.84)
5.29[2.94, 9.53]
0.56 [0.06, 4.76]
0.70[0.25, 1.93]
1.56 [0.42, 5.82]

2.78 [1.87,4.12]

SHR

0.01

0.1 1 10
Favours [GF] Favours [Pompe]

100

Comparaison de la proportion de patients ayant positivé leur spermogramme,

entre les Gonadotrophines (GF) et la pompe a LHRH (Pompe), a noter : une

hétérogénéité importante entre les études.
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FIGURE 15 : LES DIFFERENCES DE RESULTATS SELON L’ELEVATION DE LA FSH sous
pomPE A LHRH
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TV changes during 24 months of
GnRH therapy in IHH men without prior
puberty (group 1, n = 52), with partial pu-
berty (group 2, n = 18), and with complete
puberty (group 3, n = 6). The shaded area
represents the mean (+2 sp) in 36 normal
men.
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Mean (xSE) plasma FSH and LH levels before and during
therapy in the hCG/hMG-treated (O) and GnRH-treated (@) men. The
plasma LH values are shown only for the GnRH-treated men.
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Mean (+SE) testicular volume before and during the first 24
months of therapy with hCG/hMG (O) and pulsatile GnRH (@). The
mean values during treatment in each group did not differ significantly.



TABLEAU 10 (ANNEXE) : TABLEAU DES GENES IMPLIQUES DANS L'HHC

(16)
phénotypes d'HHC Syndromes associés
. oligogénicité
Gene déja décrite HHC DHC+ | Syndromede | syndrome . syndrome
KAL réversible DHC DSO Waardenburg CHARGE Ectrodactylie | - de Gordon
Holmes
KAL1 (ANOS1) oui oui oui non non non non non non
SEMA3A oui oui non non non non oui non non
SOX10 non oui non non non oui non non non
OL14RD oui oui non non non non non non non
HESX1 non oui non oui oui non non non non
FEZF1 non oui non non non non non non non
FGFR1 oui oui oui oui oui non non oui non
FGF8 oui oui non oui non non non non non
CHD7 non oui oui non non non oui non non
FGF17 oui oui non non non non non non non
HS6ST1 oui oui oui non non non non non non
PROK2 oui oui non non non non non non non
PROKR2 oui oui oui oui non non non non non
SEMA7A oui oui non non non non non non non
WDR11 oui oui non oui non non non non non
NSMF oui oui oui non non non non non non
AXL non oui non non non non non non non
GNRH1 non non non non non non non non non
GNRHR oui non oui non non non non non non
KISS1 non non non non non non non non non
KISS1R oui non non non non non non non non
TAC3 oui non oui non non non non non non
TACR3 oui non oui non non non non non non
LEP non non non non non non non non non
LEPR non non non non non non non non non
PCSK1 non non non non non non non non non
RNF216 non non non non non non non non oui
OTuD4 non non non non non non non non oui
PNPLAG6 non non non non non non non non oui
NROB1 non non non non non non non non non
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ABREVIATIONS

ADN :
AMH :
AMM :

acide desoxyribo-nucléique
anti mullerian hormone
autorisation de mise sur le marché

B (inhibine) : hormone peptidique gonadique, versus inhibine A.
CECOS : centre d’étude et de conservation des ceufs et du sperme humain

DHC :
FIV :
FSH :
GH:
GnRH :
HCG :

HCGr :
HH :

HHA :
HHC :

déficit hypophysaire combiné

fécondation in vitro

follicule stimulating hormone ; FSHr : FSH recombinante
growth hormone ; GHr : GH recombinante
gonadotrophin releasing hormone synonyme de LHRH
hormone chorionique gonadotrophique souvent employée pour
HCGr

HCG recombinante

hypogonadisme hypogonadotrope

hypogonadisme hypogonadotrope acquis
hypogonadisme hypogonadotrope congénital

HHG (axe) : hypothalamus-hypophyse-gonade

ICSI :
IGF1:
IMC :
INSL3 :
IRM :
IV :
KNDy :
LH:
LHRH :
M :
M/mL :
NGS :
OATS:
OMS :
pg/mL :

RGPD :

RPS :
SA:
SIT :
T4L :
ul:
UI/L :
USA:
VT :
X:

intra-cytoplasmic spermatozoid injection
insuline growth factor 1

indice de masse corporelle

insuline like factor 3

imagerie par résonnance magnétique
intra-veineuse

kisspeptin/neurokinin B/dynorphin
luteinizing hormone

luteinizing hormone releasing hormone synonyme de GnRH
millions

millions par millilitre

next generation sequencing
oligo-asthéno-térato-spermie
organisation mondiale de la santé
picogrammes par millilitre

réglement général sur la protection des données
retard pubertaire simple

semaine d’aménorrhée

syndrome d’interruption de tige
hormone T4 libre

unités internationales

unités internationales par litre

United States of America

volume testiculaire

chromosome X
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Noms des génes cités sous le format abrégé :

AMH (Anti-Mullerian Hormone),

AMHR (Anti-Mullerian Hormone Receptor),

AR (Androgen Receptor)

CHD7 (Chromodomain Helicase DNA Binding Protein 7),
DAX1 (DSS-AHC critical region on the X chromosome, gene 1),
FGF8 (Fibroblast Growth Factor 8)

FGF9 (Fibroblast Growth Factor 9),

FGFR1 (Fibroblast Growth Factor Receptor 1),

GNRHR (Gonadotropin Releasing Hormone Receptor),
KAL1 ou ANOS1 (Anosmin 1),

KISS1R (KISS1 Receptor),

LHR (Luteinizing hormone receptor),

NR5A1 (Nuclear Receptor Subfamily 5 Group A Member 1),
PROKR?2 (Prokineticin Receptor 2)

SOX9 (SRY-Box Transcription Factor 9),

SOX10 (SRY-Box Transcription Factor 10),

SRD5A2 (Steroid 5 Alpha-Reductase 2),

SRY (Sex-determining Region on Y),

TACR3 (Tachykinin Receptor 3),

WNT4 (Wnt Family Member 4),

WT1 (Wilms’ Tumor 1),
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RESUME

Introduction : Moins souvent utilisée que les gonadotrophines, la pompe a
LHRH permet aussi d’induire une fertilité dans les hypogonadismes

hypogonadotropes congénitaux (HHC) masculins a hypophyse fonctionnelle.

Objectif : comparer I'effet de la pompe a LHRH sur la croissance testiculaire
et la spermatogénese chez des patients HHC, a un traitement par

gonadotrophines, chez les patients du service, et revue de la littérature.

Méthodes : étude rétrospective monocentrique de patients traités par pompe-
a-LHRH (administration pulsatile sous-cutanée) ou par gonadotrophines
(FSHr et LHr) depuis 2012, comparée a une revue de la littérature des articles

publiés sur la question depuis 1980, sélectionnés par mots clefs sur ce sujet.

Résultats : Parmi les 15 patients avec HHC traités pour induction de fertilite,
(4gés de 15 a 49 ans, moyenne 28 ans) 4 ont été traités par pompe-a-LHRH
pendant 23 mois en médiane (14 & 26) et 11 par gonadotrophines pendant
24 mois en mediane (16 a 35). Le volume testiculaire (VT) augmentait des
3 mois de traitement chez 9/15 patients. En fin de traitement, 'augmentation
médiane du VT était de 9 ml avec la pompe et 8 ml avec les gonadotrophines.
L’apparition des premiers spermatozoides est survenue a une médiane de
10 mois quel que soit le traitement, 8 grossesses ont été obtenues (1 par
pompe). 10 patients ont pu auto-conserver des paillettes utilisables en FIV.
Dans la littérature, nous avons retrouvé 477 patients traités pendant en
moyenne 15 mois (1 a 48) par pompe a LHRH pour induction de fertilité. 60%
ont obtenu une spermatogenese et 19% une grossesse. Six études
contrblées montrent une plus grande efficacité de la pompe sur la

spermatogénese, et sur le délai d’obtention des premiers spermatozoides.

Conclusion : Le traitement par pompe a LHRH est efficace sur la croissance
testiculaire et l'induction de la spermatogénese pour les HHC a hypophyse
fonctionnelle. Il constitue une bonne alternative aux gonadotrophines, pouvant
permettre d’optimiser 'observance pendant la période nécessaire a l'induction

de fertilité, et en raccourcissant la durée du traitement.

Mots-clés : hypogonadisme hypogonadotrope, induction de spermatogeneése,

pompe a LHRH, gonadotrophines injectables, délai de conception.
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