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GARCON AVANT L’AGE D'UN AN.
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RESUME

Introduction. L'hypogonadisme hypogonadotrope (HH) est une pathologie rare qui peut
entrainer une anomalie mineure de développement des organes génitaux externes (OGE) chez
le garcon (cryptorchidie, micropénis). Son diagnostic peut alors étre effectué pendant la
minipuberté, période d'activation transitoire de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique du
nouveau-né, devant un défaut d'ascension de la testostérone. Les objectifs de cette étude sont
de décrire une cohorte de nourrissons présentant un HH, de la comparer a un groupe de
patients contrbles présentant une anomalie mineure des OGE et d'identifier des marqueurs
biologiques d'HH permettant d’en faire le diagnostic notamment en dehors de la minipuberté.
Matériel et méthodes. Cette étude est une étude rétrospective, non interventionnelle et
descriptive menée a partir des données de 115 nourrissons gargons, ayant consulté avant I'age
d'un an aux CHU d'Angers, Bicétre, Lyon, Marseille, Nantes ou Rennes pour un micropénis ou
une cryptorchidie. Les patients ont été répartis en trois groupes : panhypopituitarisme, HH
isolé et controles.

Résultats. Les patients présentant un HH isolé ou intégré dans un panhypopituitarisme
présentent un micropénis plus sévéeres que les patients contrdles (p < 0.001). Il n'y avait pas
de différence de volume testiculaire ni dans l'incidence de la cryptorchidie. Biologiquement, les
patients HH présentent des taux de testostérone, d’AMH et d‘inhibine B significativement
inférieurs a ceux des patients controles des les premiers jours de vie. Ainsi, un bilan réalisé
avant J4 retrouvant une valeur de testostérone < 2.25 nmol/L (Se 85.7%, Sp 72%), d’AMH <
147.9 pmol/L (Se 93.3%, Sp 72.7%) et inhibine B < 86 pg/mL (Se 100%, Sp 78%) oriente
fortement vers un HH. Au cours de la minipuberté, I'association de gonadotrophines indosables,
d’une testostérone < 2.34 nmol/L (Se 100%, Sp 95.8%) et d'inhibine B < 106.5 pg/mL (Se

92.3%, Sp 71.4%) signe le diagnostic d’'HH. Apres la minipuberté, des valeurs d’AMH < 598



pmol/L (Se 89.5%, Sp 80%) et d'inhibine B < 124.5 pg/mL (Se 91.7%, Sp 85.7%) sont
fortement évocatrices d'HH.

Conclusion. La présence d'un micropénis ou d’une cryptorchidie doit faire rechercher un HH
sous-jacent. Un bilan hormonal tres précoce avant le quatrieme jour de vie permet d'orienter
le diagnostic étiologique qui sera confirmé lors de la minipuberté. Aprés la minipuberté, si le
diagnostic est plus difficile a établir, un dosage de I'’AMH et de I'inhibine B permet toutefois
d'orienter le diagnostic. Le repérage précoce d’'un HH permet d’orienter le suivi et la prise en

charge.



INTRODUCTION

L'orientation de I'embryon vers un sexe masculin commence des la fin de la cinquieme semaine
de grossesse sous l'influence de son sexe chromosomique et de la présence du gene SRY (Sex
Determining Region of Y), qui oriente la différenciation de la gonade primitive en testicule (1-
3). La premiére étape de cette différenciation consiste en la formation des tubes séminiferes
par agrégation des cellules de Sertoli et des cellules germinales (2). Dés la huitieme semaine
de grossesse, les cellules de Sertoli sécretent de '’AMH permettant la régression des structures
mullériennes (4,5). L'initiation de cette sécrétion a lieu sous linfluence de SOX9,
indépendamment des gonadotrophines (2). En paralléle, le tubercule génital se développe et
la plaque urétrale se forme en son sein, de maniére similaire dans les deux sexes (6).

Quelques jours plus tard, les cellules de Leydig se différencient dans le tissu interstitiel
testiculaire a partir des cellules mésenchymateuses. L'HCG placentaire stimule les récepteurs
de la LH présents a leur surface et initie ainsi la sécrétion de testostérone et d'INSL3 (2). La
testostérone, apres conversion en dihydrotestostérone par la 5-alpha réductase, joue un role
essentiel dans la fermeture urétrale, le développement du pénis, de la prostate et du scrotum
tandis que L'INSL3 permet I'extension du gubernaculum, indispensable a la phase de descente
transabdominale des testicules qui survient entre la 10™e et la 15¢™e semaine de grossesse

(5-7).

Parallélement a cette phase dépendante de I'HCG placentaire, I'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique du feetus se met en place suite a la migration des neurones a GnRH de la placode
nasale a la partie antérieure de I'hypothalamus. La sécrétion pulsatile de GnRH ainsi mise en
place, stimule la production de FSH et de LH hypophysaires a partir de la 12™ semaine de
grossesse (8), permettant aux gonadotrophines feoetales de prendre le relais de I'HCG

placentaire dans la régulation des androgenes foetaux.



On observe alors au cours des deuxiéme et troisieme trimestres de grossesse, sous l'influence
des androgenes feetaux, une période de croissance rapide du pénis et la phase inguino-scrotale
de descente testiculaire qui se termine vers la 35¢™e semaine de grossesse (5,6).

L'intégrité de l'ensemble de cet axe hypothalamo-hypophyso-gonadique au cours de la
grossesse est ainsi nécessaire a I'obtention d’organes génitaux externes masculins normaux a

la naissance.

En fin de grossesse, |'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique du feetus s'éteint, en lien avec
la mise en place d'un rétrocontrole négatif exercé par les oestrogénes placentaires sur
I'nypophyse feetale (5). La sécrétion de testostérone se poursuit a minima sous la dépendance
de I'HCG placentaire (8).

Durant les premieres heures suivant la naissance, on observe un pic trés précoce et fugace
de LH et de testostérone dont l'origine est mal connue mais possiblement en lien avec

I'interruption de ce rétrocontrole négatif sur I'axe hypothalamo-hypophysaire du feetus (9-11).

La deuxieme phase importante de croissance des organes génitaux externes débute apres la
premiere semaine de vie, au cours de la minipuberté (3,5,8). Durant cette période, I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique du nouveau-né s'active transitoirement et les
gonadotrophines sécrétées par son hypophyse stimulent la prolifération de tous les types
cellulaires testiculaires (cellules de Sertoli, de Leydig et cellules germinales), créant ainsi une
augmentation du volume testiculaire.

Les cellules de Sertoli représentent le principal contingent testiculaire au cours de I'enfance
(12). Chacune de ces cellules étant le support d’'un nombre limité de cellules germinales, elles

joueront un role majeur dans la spermatogenese. Elles sécretent par ailleurs, sous I'influence



de la FSH, de I’'AMH, dont le role post natal est assez mal connu chez le garcon et de I'inhibine
B, qui joue un role important dans le rétrocontrole de la FSH (13).

Les cellules de Leydig, sous l'influence de I'élévation de la LH, produisent de la testostérone,
qui permet une croissance rapide du pénis entre 1 et 3 mm par mois durant les trois premiers

mois de vie (1,14), et participe a la descente intra scrotale des testicules (8,15).

Les gonadotrophines hypophysaires ainsi que la testostérone présentent un pic précoce entre
le premier et le troisieme mois de vie puis diminuent rapidement pour devenir indétectables
entre le quatrieme et le sixieme mois de vie (1).

Parallelement, I'AMH et l'inhibine B, modérément élevées a la naissance, augmentent
rapidement jusqu’a I'age de 4 a 6 mois. L'AMH poursuit ensuite une croissance lente jusqu’a
un an puis décline lentement jusqu'a la puberté, en lien avec la maturation des cellules de
Sertoli et l'installation d’un rétrocontrole négatif de la testostérone sur I’AMH (16). L'inhibine
B diminue plus rapidement, avec un nadir entre 2 et 4 ans avant de réaugmenter pendant la
puberté (8,12).

L'’AMH et I'inhibine B sont donc les deux seules hormones de I'axe hypophyso-gonadique a
rester détectables pendant toute I'enfance (17). Par ailleurs, leur production étant directement
corrélée au nombre de cellules de Sertoli, elles sont un reflet indirect du nombre de cellules
germinales et ainsi, souvent utilisées comme reflet du fonctionnement testiculaire au cours de

I'enfance (18,19).

L’hypogonadisme se traduit par la diminution d’une des fonctions testiculaires selon ce qui est
attendu pour I'age (3). Les signes cliniques pouvant étre évocateurs d’hypogonadisme a la
période néonatale a savoir la présence d'un micropénis, d'une cryptorchidie ou d'un hypospade

sont retrouvés chez 2 a 5 % des nouveaux nés de sexe masculin (20).



La plus fréquente de ces anomalies est la cryptorchidie, dont la prévalence, tres variable selon
les études réalisées, est généralement estimée entre 1 a 4% des gargons nés a terme (21,22).
Vient ensuite I'hypospade dont la prévalence est estimée a 19/10 000 naissances (6). Enfin,
un micropénis, correspondant a un pénis de taille inférieure a -2,5 DS de la moyenne pour
I'age (23) soit moins de 2,5 cm pour un enfant né a terme (24) est retrouvé chez 1.5/10 000

naissances masculines (25).

Parmi ces signes, la présence d'un micropénis ou d'une cryptorchidie doit faire rechercher en
premier lieu un hypogonadisme hypogonadotrope en lien avec une insuffisance anté-
hypophysaire du fait de sa prévalence, estimée entre 1/4 000 et 1/10 000 des naissances
totales (26) et jusqu’a un tiers des patients présentant un micropénis congénital (27). De plus,
il est important de mettre en évidence le plus précocement possible les déficits gonadotropes
du fait du risque d'atteintes hypophysaires associées et de la possibilité d'une prise en charge
thérapeutique précoce.

Au contraire, la présence d’un hypospade est plutét évocatrice d'une dysfonction testiculaire.
En effet, la fermeture de la plaque urétrale survient tres précocement au cours de la grossesse,
sous l'influence des androgenes produits sous la stimulation de I'HCG placentaire, avant la
mise en place de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique du feetus (6). Une anomalie au
cours de cette étape est donc évocatrice d'une incapacité testiculaire a produire de la
testostérone sous la stimulation de I'HCG placentaire et non d’'une dysfonction hypophysaire.

Enfin, ces différents signes peuvent également étre intégrés dans le cadre d’une insensibilité
partielle aux androgénes ou étre d’origine idiopathique, correspondant aux anomalies mineures
du développement des organes génitaux externes. Il est en effet rapporté que la moitié des
cryptorchidies mises en évidence a la naissance régresse spontanément avant I'age de 3 mois

(15).



Si le diagnostic de déficit gonadotrope est théoriquement facile a poser au cours de la période
de minipuberté, il existe en pratique peu de séries descriptives du phénotype clinique et
hormonal des garcons atteints par comparaison a des patients controles.

L'établissement de ce diagnostic en dehors de la période de minipuberté est de toute évidence
difficile du fait de la quiescence physiologique de |'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et

de l'impossibilité de doser les gonadotrophines ou la testostérone.

De plus en plus d'études s'intéressent a I'AMH et I'inhibine B, comme marqueurs de la fonction
testiculaire au cours de I'enfance. Nombre d’entre elles ont étudié la fonction gonadique des
gargons cryptorchides en comparant les profils hormonaux de patients cryptorchides a ceux
de patients sains, retrouvant des résultats discordants avec des taux d’AMH et d‘inhibine B
équivalents dans les deux groupes pour Pierik et Al (20) et Christiansen et Al (28) alors que
Hamdi et Al (29), Suomi et Al (30) et Matuszczak et Al (31) retrouvent des taux d’AMH et
d’inhibine B significativement plus bas chez les patients cryptorchides. Cette discordance entre
ces études semble pouvoir s’expliquer par I'absence de classement des cryptorchidies selon
leur étiologie et ainsi la présence de facteurs confondants entre les patients présentant un
déficit gonadotrope sous-jacent et ceux présentant une cryptorchidie idiopathique. Il parait
donc intéressant de compléter ces études par une étude comparant les profils hormonaux des

patients présentant un déficit gonadotrope et ceux des patients normaux.

L'objectif principal de cette étude est de décrire une cohorte multicentrique de nourrissons
garcons, suivis entre 2000 et 2022 aux CHU d'Angers, Bicétre, Lyon, Marseille, Nantes ou

Rennes, présentant un déficit gonadotrope découvert avant I'age d’un an.



Les objectifs secondaires sont de comparer les profils clinico-biologiques de cette population
avec ceux d'un groupe de garcons normaux présentant une anomalie mineure des organes
génitaux externes et de déterminer les dosages hormonaux les plus discriminants pour

effectuer ce diagnostic tout au long de la premiere année de vie.



METHODES

Cette étude est une étude descriptive, non interventionnelle, rétrospective menée a partir des
données cliniques et biologiques de nourrissons garcons chez lesquels a été suspecté ou
diagnostiqué un déficit gonadotrope au cours de la premiere année de vie.

Les criteres d'inclusion étaient d'étre de sexe masculin, d'étre né entre 2000 et 2022, et d'avoir
bénéficié au cours de sa premiere année de vie d'une consultation en endocrinologie
pédiatrique pour un micropénis ou une cryptorchidie. Ces symptomes pouvaient étre isolés ou
combinés.

Les critéres d'exclusion étaient I'existence d’une insuffisance testiculaire, d’'un syndrome de
résistance aux androgenes, d'anomalies sévéres des organes génitaux externes dans le cadre
d'une variation du développement génital 46 XY et I'existence de malformations multiples

suggérant une atteinte syndromique sévére.

Les patients ont été identifiés parmi les patients suivis en endocrinologie pédiatrique dans les
différents centres de I'étude a savoir les CHU d’Angers, Bicétre, Lyon, Marseille, Nantes et
Rennes. Dans les centres tenant un listing des patients suivis par pathologie, ces listings ont
été utilisés pour l'identification des patients. Dans les autres centres, les patients ont été
identifiés par recherche via les codages de la CIM10 (E.230 pour les déficits hypophysaires,
Q.556 pour les malformations congénitales du pénis et Q.531/532 pour les cryptorchidies).

Toutes les données ont été recueillies, via les dossiers médicaux papiers et informatisés des
patients par déplacement personnel dans les centres d'étude, puis anonymisées avant leur

traitement.
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Les données ont été recueillies pour 123 patients. Huit ont été exclus dont cing sur la base des
criteres d’exclusion (deux pour anorchidie, deux pour dysgénésie gonadique, un pour
résistance partielle aux androgénes), et trois en raison de données insuffisantes pour assurer
le diagnostic. Les 115 patients restants ont ensuite été répartis en trois catégories : ceux
présentant un panhypopituitarisme (n = 30), ceux présentant un hypogonadisme

hypogonadotrope isolé (n = 45) et les patients controles (n = 40) (figure 1).

Patients ayant consulté pour

micropénis ou cryptorchidie

123 patients

Patients exclus (n = 8)

2 anorchides

—» 2 dysgénésies gonadiques
1 SIPA

3 données insuffisantes

v

115 patients

Panhypopituitarisme (n = 30)
14 interruption de tige pituitaire
5 hypoplasie anté hypophysaire

3 dysplasie septo optique
1 selle turcique vide
3 syndromiques

4 autres

Hypogonadisme hypogonadotrope
isolé (n = 45)
28 syndrome de Kallmann

17 Autres

Controles (n = 40)

Figure 1. Flow chart

SIPA : Syndrome d'Insensibilité Partielle aux Androgénes
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Les patients ont été classés dans le groupe hypogonadisme hypogonadotrope isolé lorsqu'ils
présentaient un micropénis et/ou une cryptorchidie avec un déficit en testostérone au cours
de la minipuberté (< 1 ng/mL) et/ou un test a I'HCG négatif (testostérone J7 < 2 ng/mL) ou
lorsqu’une anomalie moléculaire spécifique d’hypogonadisme hypogonadotrope était mise en
évidence.

Les patients ont été classés dans le groupe panhypopituitarisme lorsqu'ils présentaient les
mémes caractéristiques cliniques et biologiques que le groupe précédent, associées a un déficit
d’au moins une autre hormone hypophysaire.

Les patients controles sont les patients chez lesquels aucun déficit hormonal n'a été mis en
évidence et dont I'anomalie des organes génitaux externes a été considérée comme un
extréme de la normale. Parmi ces patients, seuls deux ont bénéficié d'analyses génétiques

mais aucune mutation n’a été mise en évidence.

Pour chaque patient, des données cliniques ont été recueillies concernant les biométries de
naissance (poids, taille et périmétre cranien), la longueur et la largeur du pénis lors de la
premiére consultation médicale, la présence éventuelle d'un hypospade ou d’une cryptorchidie
et les dimensions des testicules. Afin de faciliter les analyses, le volume testiculaire a été
estimé par la formule largeur x longueur? x T1/6 selon |'article de Busch et Al (12). En cas
d'association a des malformations d‘autres systemes, ces derniéres ont également été
relevées.

Sur le plan biologique, le recueil des données concernait les hormones de I'axe gonadotrope a
savoir FSH, LH, testostérone, AMH, inhibine B mais également les autres hormones
hypophysaires et surrénaliennes que sont le cortisol, I'ACTH, la TSH, la T4, la T3, I'IGF1, la

GH, la 17 OH progestérone, le SDHEA ainsi que les ionogrammes sanguins effectués au cours
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de la premiére année de vie. Les résultats des tests a I'HCG ont également été notés pour les
enfants en ayant bénéficié.

Les dosages de FSH et LH ont été réalisés par immunoanalyse sur les appareils COBASpro
(Roche®), Architect (Abbott®) ou Centaur puis Immulite 2000 (Siemens®) selon les hopitaux.
Les dosages de testostérone ont été effectués par immunoanalyse via Spectria (Orion
Diagnostica®) ou par spectrométrie de masse sur Xevo TQxS (Waters®), ou Chromsystem®.
Les dosages d’AMH ont été réalisés par immunoanalyse sur les appareils COBASpro (Roche®)
ou Immunotech reagents puis Access II (Beckman Coulter Company®) et ceux d‘inhibine B
par immunodosage ELISA a partir de machines Beckman Coulter Company® ou Oxford Bio-

Innovation Reagents®.

Des statistiques descriptives ont ensuite été réalisées a partir des données cliniques et
biologiques relevées dans les différents groupes. Les données ne suivant pas une répartition
normale, les résultats présentés dans les tableaux sont ceux des valeurs de médiane et des
5eme et 95éme percentiles.

Ces données ont ensuite été comparées par les tests non paramétriques de Kruskal Wallis et
de la médiane via le logiciel IBM SPSS Statistics. Les p values < 0.05 ont été considérées
comme significatives. Ces deux tests trouvant des résultats similaires, les résultats présentés

dans cette étude sont ceux du test de Kruskal Wallis.

Des analyses en sous-groupe ont été réalisées pour I'analyse des résultats biologiques afin de
différencier les bilans réalisés avant, pendant, ou apreés la minipuberté. Les seuils
correspondant a la période de minipuberté ont été fixés a 15 jours et 65 jours de vie afin
d'isoler la période d'activité maximale de I'axe gonadotrope. Pour les bilans réalisés avant cette

période, nos analyses portent uniquement sur les bilans trés précoces réalisés avant le
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quatrieme jour de vie devant un trop faible nombre de données entre le quatrieme et le
quinzieme jours de vie.

Pour ces analyses, les patients ayant bénéficié, avant toute prise en charge thérapeutique, de
plusieurs bilans a des ages correspondant a différentes périodes d'étude, ont pu étre intégrés
dans différents sous-groupes.

Pour étudier la performance des différents dosages hormonaux dans I'établissement du
diagnostic de déficit gonadotrope, des courbes ROC ont été réalisées a partir des valeurs de
testostérone, d’AMH et d'inhibine B, des patients déficitaires et des patients contrdles au cours
des différentes périodes d'étude. Les groupes panhypopituitarisme et hypogonadisme
hypogonadotrope ayant des profils biologiques similaires prouvés dans les analyses
précédentes, ils ont été regroupés dans un seul groupe de déficit gonadotrope pour cette

partie.

La réalisation de cette étude a été validée par le comité d'éthique du CHU d'Angers et

enregistrée aupres de la CNIL d’Angers sous le numéro ar23-0052v0.
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RESULTATS

1. Description clinique

1.1. Présentation des populations étudiées

Parmi les 30 patients inclus dans le groupe panhypopituitarisme, 14 présentaient une
interruption de tige pituitaire, 5 une hypoplasie anté-hypophysaire, 1 une selle turcique vide,
3 une dysplasie septo-optique, 3 un panhypopituitarisme syndromique et 4 une atteinte
hypophysaire multiple avec un aspect IRM de I'hypophyse normale et sans diagnostic
génétique identifié. Concernant les trois patients présentant un panhypopituitarisme
syndromique, le premier patient présentait un syndrome de Pallister Hall associant un
hamartome, un dysfonctionnement hypophysaire, une polydactylie et des malformations
rénales et génito urinaires. Le deuxiéme patient présentait une atteinte hypophysaire associée
a une hypotonie, des apnées centrales et un dédoublement du systeme urinaire gauche dans
un contexte de consanguinité ; tandis que le troisieme patient présentait une interruption de
tige associée a une craniosténose. Ces deux derniers patients n‘ont pas bénéficié de diagnostic

génétique.

Concernant le groupe des hypogonadismes hypogonadotropes, 28 d’entre eux présentaient un
syndrome de Kallmann, prouvé génétiquement chez 18 d’entre eux (5 mutations CHD7 dans
le cadre de syndromes CHARGE, 5 mutations KAL1, 5 mutations FGFR1, une mutation SEMA3A,
une association de deux variants hétérozygotes de pathogénicité inconnue ROBO3 et IGFS10
et une association d'un variant non-sens homozygote TACR3 et d'un variant hétérozygote
WDR11 chez le dernier). Le diagnostic a été porté devant I'absence de bulbe olfactif a I'IRM

chez cing d’entre eux et diagnostiqué dans un second temps devant la présence d'une anosmie
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a l'adolescence chez un patient. Les circonstances de diagnostic ne sont pas connues pour les
quatre patients restants.

Parmi les autres patients de ce groupe, trois présentaient un hypogonadisme hypogonadotrope
syndromique dont un syndrome de Rubinstein Taybi Like (associant une microcéphalie, une
dysmorphie, des pouces et des hallux larges, une petite taille, un hypogonadisme
hypogonadotrope, une déficience intellectuelle et des particularités comportementales (32)),
un syndrome de Borjeson-Forssman-Lehmann (association d'une dysmorphie, d'anomalies des
extrémités, d'une obésité tronculaire et d’'un déficit intellectuel avec un hypogonadisme hypo
ou hypergonadotrope (33)) et un patient associant un hypogonadisme hypogonadotrope avec
un syndrome polymalformatif, une cataracte congénitale, une maladie des membranes
hyalines et une entérocolite ulcéro-nécrosante dans un contexte de naissance prématurée a
35 semaines d’aménorrhée.

Le panel hypogonadisme hypogonadotrope est revenu négatif pour cing autres patients. Les

neuf patients restants n‘ont pas bénéficié de diagnostic génétique.

Des analyses complémentaires ont été réalisées afin de comparer les patients présentant un
hypogonadisme hypogonadotrope prouvé génétiqguement (n = 20) et ceux ne bénéficiant pas
de diagnostic génétique (n = 25). Ces analyses mettent en évidence des profils cliniques et
biologiques comparables dans ces deux groupes (tableau 1).

Des analyses ont également été effectuées afin de comparer les patients présentant une
cryptorchidie dans le cadre de leur hypogonadisme hypogonadotrope (n = 24) et ceux
présentant un déficit gonadotrope isolé sans cryptorchidie (n = 21). Ces analyses mettent

également en évidence des profils cliniques et biologiques comparables (tableau 2).
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Tableau I. Comparaison des profils cliniques et biologiques des patients présentant un déficit

gonadotrope prouvé génétiquement et non prouvé génétiquement.

Age au diagnostic (jour)
Longueur verge (cm)
Hypospade

Cryptorchidie

Volume testiculaire moyen (mL)
FSH (UI/L)

LH (UI/L)

Testostérone (nmol/L)

AMH (pmol/L)

Inhibine B (pg/mL)

Prouvés génétiquement (n = 20)
22.5[1.47-125.5]
1.5 [1-2.41]
0/20 (0%)
13/20 (65%)
0.3[0.3-1.58]
0.1 [0.05-1.82]
0.05[0.01-0.64]
0.47 [0-3.15]
387.95 [77.3-734.53]

76 [11.2-168.85]

Non prouvés génétiquement (n = 25)
20[1.5-213.8]
1.8 [1-2.45]
0/25 (0 %)
11/25 (44%)
0.5[0.1-1.83]
0.2 [0.05-1.89]
0.1[0.05-0.48]
0.395 [0.05-4.76]
173.4 [67.8-445.04]

60 [34.95-111.95]

Tableau II. Comparaison des profils cliniques et biologiques des patients présentant une
cryptorchidie dans le cadre de leur hypogonadisme hypogonadotrope et des patients présentant un
déficit gonadotrope isolé sans cryptorchidie.

Age diagnostic (jour)

Longueur verge (cm)
Hypospade

Volume testiculaire moyen (mL)
FSH (UI/L)

LH (UI/L)

Testostérone (nmol/L)

AMH (pmol/L)

Inhibine B (pg/mL)

Cryptorchides (n = 24)
19.5[1.07-209]
1.7 [1-2]

0/20 (0%)

0.4 [0.1-1.35]

0.2 [0.05-1.52]
0.08 [0.02-0.26]
0.395 [0.5-2.7]
270 [78.2-723.59]

54 [9.6-128.75]

Non cryptorchides (n = 21)

22.5 [1.5-120]
1.5 [0.98-2.55]

0/20 (0%)
0.3 [0.1-1.85]
0.2 [0.05-3.76]
0.1[0.04-0.81]

0.48 [0-5.5]
289.45 [63.195]

67 [35.25-156]
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Enfin, dans le groupe contrdle, 21 patients présentaient un micropénis isolé et 10 présentaient
une cryptorchidie isolée. Cing patients présentaient une association entre un micropénis et une
cryptorchidie dont I'un avait une mutation ATRX. Deux patients associaient un hypospade a un
micropénis, un patient associait cryptorchidie et hypospade et un patient associait micropénis,

cryptorchidie et hypospade.

1.2. Comparaison des profils cliniques des populations

Les trois populations étudiées présentent des termes et des biométries de naissance
comparables. L'ensemble de la population comprenait 14 prématurés, dont huit entre 35 et 36
SA (deux dans le groupe panhypopituitarisme, quatre dans le groupe hypogonadisme isolé et
deux dans le groupe controle) et quatre entre 33 et 34 SA (deux dans le groupe
panhypopituitarisme, deux dans le groupe controle). Le groupe contréle comprenait un enfant

né a 31 SA et le groupe panhypopituitarisme un enfant né a 27 SA.

Les patients atteints de panhypopituitarisme ont bénéficié d’explorations endocriniennes plus
précoces avec un age médian au diagnostic de 2 jours, contre 20 jours pour les

hypogonadismes hypogonadotropes isolés et 18 jours pour la population contrdle (tableau 3).

Le principal signe d’appel était la présence d’'un micropénis, retrouvé chez 100 % des patients
présentant un déficit gonadotrope et chez 72.5 % des patients contrdles (tableau 3).

La sévérité du micropénis était plus importante chez les patients atteints de
panhypopituitarisme (1.7 cm [1-2.44]) et d’hypogonadisme hypogonadotrope (1.55 cm [1-
2.49]) que chez les patients contrdles (2.5 [1.2-3] cm pour les 29 patients présentant un

micropénis) (p < 0.001).
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Une cryptorchidie était retrouvée chez 43.33% des patients atteints de panhypopituitarisme,

53.33% des patients atteints d'un hypogonadisme isolé et 42.5% des patients contrdles. La

majorité de ces cryptorchidies étaient bilatérales dans les différents groupes étudiés.

On ne retrouve pas de différence significative entre les volumes testiculaires présentés par les

patients des différents groupes (p = 0.27).

Tableau III. Description clinique des populations étudiées.

Terme (SA)

Poids naissance (g)

Taille naissance (cm)

PC naissance (cm)

Age diagnostic (jours)

Micropénis

Longueur pénis (cm)

Largeur pénis (cm)

Cryptorchidie
Unilatérale
Bilatérale

Volume testiculaire (mL)

Hypospade

Panhypopituitarisme (n = 30)

Médiane 5-95¢me percentiles
40.5 32.35-42
3250 1550.5-4408.5
49.5 41.9-52

35 29.6-37
2 1.17-79.5

30/30 (100 %)
1.7 1-2.44
0.75 0.5-1
13/30 (43.33 %)
4/30 (13.33 %)
9/30 (30 %)
0.45 0.1-1.07

2/30 (6.67%)

Hypogonadisme isolé (n = 45)

Médiane 5-95¢me percentiles
41 36-40.8
3300 2288-3820
50 44.5-52
34.5 31.75-36.5
20 1.5-208

45/45 (100 %)
1.55 1-2.49
0.7 0.5-1
24/45 (53.33 %)
8/45 (17.78 %)
16/45 (35.56 %)
0.3 0.1-1.79

0/45 (0%)

Controles (n = 40)

Médiane 5-95¢me percentiles
39 33.75-40.25
3155 1320-4286.25
49.5 40.41-53.22
34 29.67-36.77

18 1-300

29/40 (72.5 %)
2.6 1.35-3.3
1 0.5-1.06
17/40 (42.5 %)
3/40 (7.5 %)
14/40 (35 %)
0.6 0.14-2

4/40 (10%)

Par ailleurs, six patients dont deux dans le groupe panhypopituitarisme et quatre dans le

groupe controle présentaient un hypospade. Cet hypospade était antérieur pour les deux

patients du groupe panhypopituitarisme et deux patients du groupe contréle, postérieur pour

les deux patients restants.
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2. Description biologique

2.1. Comparaison des profils biologiques des populations

2.1.1. Profils biologiques avant le quatriéme jour de vie

Parmi les 115 nourrissons inclus dans I'étude, 42.6 % (n = 49) ont bénéficié d'un bilan tres
précoce, au cours de leur séjour en maternité.

Ces bilans précoces montrent des taux de gonadotrophines effondrés chez les deux catégories
de patients présentant un déficit gonadotrope alors que la FSH et la LH sont détectables chez
la majorité des patients du groupe contrdle (p = 0.003 et p = 0.004) (tableau 4).

Les taux de testostérone sont détectables dans les trois groupes d’étude, mais présentent une

différence significative entre les groupes déficitaires et le groupe contréle (p = 0.005).

Les taux d'AMH et d'inhibine B sont relativement similaires dans les groupes
panhypopitiutarisme et hypogonadisme hypogonadotrope et statistiquement différents des
valeurs retrouvées dans le groupe controle.

En effet, 'AMH présente un taux médian de 120 pmol/L [61.48-164.62] dans le groupe
panhypopituitarisme, 113 pmol/L [49.96-439.2] dans le groupe hypogonadisme
hypogonadotrope et 375 pmol/L [134.91-887.3] dans le groupe contrdle (p = 0.001).

De la méme maniere, l'inhibine B présente une médiane a 65.5 pg/mL [37.1-136.99] dans le
groupe panhypopituitarisme, 43 pg/mL [39.6-99.4] dans le groupe hypogonadisme

hypogonadotrope et 176 pg/mL [111.6-249.6] dans le groupe controle (p = 0.007).
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2.1.2. Profils biologiques au cours de la minipuberté

65.2 % (n = 75) des nourrissons inclus dans |'étude ont bénéficié d'un bilan au cours de la
minipuberté. Ces bilans ont été réalisés a un age médian de 40 a 45 jours de vie selon les
groupes d'étude.

L'analyse de ces bilans de minipuberté montre a nouveau des taux de gonadotrophines
effondrés chez les patients atteints d'un déficit hormonal contre des taux détectables,
particulierement de LH dans le groupe controle (FSH 1.75 UI/L[0.67-4.73] p < 0.001 ; LH 4.2
UI/L [1.37-12.89]) p < 0.001) (tableau 5).

On retrouve des différences significatives entre les taux de testostérone (p < 0.001) et
d'inhibine B (p < 0.001) entre les groupes déficitaires et le groupe contrdle au cours de cette
période.

Nous ne mettons pas en évidence de différence significative entre les taux d’AMH des différents

groupes lors de la minipuberté (p = 0.181).

2.1.3. Profils biologiques aprés la minipuberté
38.2 % (n = 44) des patients ont bénéficié, en complément d'un bilan réalisé pendant la

minipuberté ou en premier bilan en cas de consultation tardive, d’un bilan apres I'age de 65
jours.

L'analyse de ces bilans nous montre des taux de gonadotrophines effondrés dans les groupes
déficitaires et nettement diminués mais toujours détectables dans le groupe contrdle (FSH 0.7
[0.22-3.23] UI/L, p = 0.045 ; LH 0.8 [0.1-7.39] UI/L, p < 0.001).

La testostérone est effondrée dans tous les groupes (p = 0.24).
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L'’AMH et l'inhibine B présentent toutes deux des taux comparables entre les deux groupes
déficitaires et une différence significative entre les groupes déficitaires et le groupe contrdle (p

< 0.001) (tableau 6).
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Figure 2. Comparaison des taux de testostérone, d’AMH et d'inhibine B chez les patients atteints d’un
panhypopituitarisme, d’'un hypogonadisme hypogonadotrope isolé et les patients contréles avant le quatrieme
jour de vie (J4), au cours de la minipuberté et aprés 65 jours de vie.

A. Testostérone (nmol/L) avant J4. B. AMH (pmol/L) avant J4. C. Inhibine B (pg/mL) avant J4. D. Testostérone
(nmol/L) pendant la minipuberté. E. AMH (pmol/L) pendant la minipuberté. F. Inhibine B (pg/mL) pendant la
minipuberté. G. Testostérone (nmol/L) aprés J65. H. AMH (pmol/L) aprés J65. I. Inhibine B (pg/mL) aprés J65.
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Tableau IV. Comparaison des profils biologiques des patients avant le quatrieme jour de vie.
HH isolé = hypogonadisme hypogonadotrope isolé

Age bilan (jour)

FSH (UI/L)

LH (UI/L)
Testostérone (nmol/L)
AMH (pmol/L)

Inhibine B (pg/mL)

1-3

0.01-0.9

0.01-0.2

0.25-4.76

61.48-164.62

37.1-136.99

1.54

113

1-3.35

0.07-0.44

0.07-0.62

0.43-8.63

49.96-439.2

39.6-99.4

4.86

375

176

1-3.2

0.15-0.85

0.1-3.19

1.26-31.26

134.91-887.3

111.6-249.6

0.003

0.004

0.005

0.001

0.007

Tableau V. Comparaison des profils biologiques des patients au cours de la minipuberté.
HH isolé = hypogonadisme hypogonadotrope isolé

Age bilan (jour)

FSH (UI/L)

LH (UI/L)
Testostérone (nmol/L)
AMH (pmol/L)

Inhibine B (pg/mL)

325

68.35

20.1-60

0.05-2.2

0.02-1.2

0.03-1.45

115.65-917.35

24.6-498.7

368.5

70

19-60

0.05-2.38

0.02-0.62

0.05-1.56

126.25-562.25

24.4-117.8

651.6

252.1

27.65-60.15

0.67-4.73

1.37-12.89

2.37-14.22

93.98-1554.65

109.8-443

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.181

< 0.001

Tableau VI. Comparaison des profils biologiques des patients aprés 65 jours de vie.
HH isolé = hypogonadisme hypogonadotrope isolé

Age bilan (jour)

FSH (UI/L)

LH (UI/L)
Testostérone (nmol/L)
AMH (pmol/L)

Inhibine B (pg/mL)

270

1

93-204

0.06-0.55

0.02-0.18

0.06-0.18

123.55-336.55

6.5-29

0.08

0.13

312

80-250

0.05-2.34

0.04-0.31

0.04-0.68

140.14-761.71

31.6-158

916

251.5

74-337

0.22-3.23

0.1-7.39

0.03-3.68

399.8-2291.6

136.85-514.5

0.045

< 0.001

0.24

< 0.001

< 0.001




2.2. Courbes ROC et diagnostic de déficit gonadotrope

Dans cette partie, les groupes panhypopituitarisme et hypogonadisme hypogonadotrope isolé
ont été rassemblés en un groupe commun de déficit gonadotrope du fait de leurs profils

similaires au cours des analyses précédentes.

2.2.1. Diagnostic avant le quatriéme jour de vie
L'analyse des courbes ROC nous montre un fort pouvoir discriminant de la testostérone, de

I’AMH et de l'inhibine B dés les premiers jours de vie pour orienter le diagnostic de déficit
gonadotrope avec des AUC respectivement a 0.803 (p = 0.002), 0.855 (p < 0.001) et 0.968
(p = 0.002) (figures 3A, 3B, 3C).

Les seuils pouvant étre utilisés pour orienter le diagnostic a cette période sont 2.25 nmol/L de
testostérone (sensibilité 85.7%, spécificité 72%), 147.9 pmol/L d’AMH (sensibilité 93.3%,

spécificité 72.7%) et 86 pg/mL d'inhibine B (sensibilité 100%, spécificité 78%).

2.2.2. Diagnostic au cours de la minipuberté
Au cours de la minipuberté, la testostérone permet le diagnostic de déficit gonadotrope avec

une AUC de 0.993 (p < 0.001). Nous retenons le seuil de 2.34 nmol/L qui permet de poser ce
diagnostic avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 95.8% (figure 3D).

L'inhibine B peut elle aussi étre utilisée au cours de cette période avec une AUC de 0.926 (p <
0.001) et permet de poser le diagnostic au seuil de 106.5 pg/mL avec une sensibilité de 92.3%
et une spécificité de 71.4% (figure 3F).

L'’AMH n’est pas discriminante pour le diagnostic de déficit gonadotrope au cours de la

minipuberté (figure 3E).
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Figure 3. Courbes ROC des taux de testostérone/inhibine B/AMH chez les patients atteints d'un déficit
gonadotrope et chez les patients contréles au cours des différentes périodes d'étude.

A. Testostérone avant J4. B. AMH avant J4. C. Inhibine B avant J4. D. Testostérone pendant la minipuberté.

E. AMH pendant la minipuberté. F. Inhibine B pendant la minipuberté. G. Testostérone aprés J65. H. AMH aprés

J65. 1. Inhibine B aprés J65.
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2.2.3. Diagnostic apres la minipuberté

Aprés la période de minipuberté, la testostérone n’est plus utilisable dans le diagnostic de
déficit gonadotrope alors que I’AMH et I'inhibine B restent nettement discriminantes avec des
AUC respectivement a 0.928 (p < 0.001) et 0.968 (p < 0.001) (figures 3G et 3H).

Les seuils retenus pour orienter le diagnostic apres cette période sont de 598 pmol/L d’AMH
(sensibilité 89.5%, spécificité 80%) et 124.5 pg/mL d’inhibine B (sensibilité 91.7%, spécificité

85.7%).
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Cette étude descriptive multicentrique nous permet d‘avoir un apercu des circonstances
diagnostiques des déficits gonadotropes découverts au cours de la premiére année de vie ainsi
que des profils cliniques et biologiques des patients atteints.

Les patients présentant un hypogonadisme dans le cadre d'un panhypopituitarisme ont
tendance a bénéficier d'explorations endocriniennes plus précocement que les patients
présentant un hypogonadisme isolé ou que les patients contrdles du fait de I'association des
signes d'hypogonadisme aux autres symptomes de déficit hypophysaire tels que I'ictere ou les

hypoglycémies.

Le principal signe d'appel dans cette étude était la présence d'un micropénis, retrouvé chez
90.4% des patients de I'étude, loin devant la cryptorchidie, présente chez seulement 46.9%
des patients. Cette différence est notamment retrouvée dans la population controle ou 72.5%
des patients présentent un micropénis et seulement 42.5% une cryptorchidie alors qu'il est
clairement établi dans la littérature que la prévalence de la cryptorchidie est nettement
supérieure a celle du micropénis en population générale (respectivement 1 a 4% (21,22) et
1.5/10 000 naissances masculines (25)).

Dans les populations déficitaires, la cryptorchidie semble largement représentée avec une
prévalence de 49.33% pour une prévalence généralement estimée autour de 30% des patients
présentant un déficit gonadotrope (8,10).

Cette observation nous amene a supposer que, possiblement du fait de sa prévalence moindre,
la présence d’'un micropénis chez un nouveau-né ou un nourrisson amene plus slrement les
médecins a orienter leur patient vers un endocrinologue pédiatre que la présence d'une

cryptorchidie isolée.
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Par ailleurs, cette étude ne met pas en évidence de différence significative entre les volumes
testiculaires présentés par les patients déficitaires et les patients controles. Ces volumes sont
concordants avec les volumes testiculaires rapportés dans la littérature a savoir 0.20-0.25 cm?3
a la naissance pour un enfant a terme (12,14), augmentant jusqu’a 0.50 cm? au cours de la

minipuberté (2).

Sur le plan étiologique, cette cohorte contient 26% de patients présentant un
panhypopituitarisme, 39% de patients présentant un hypogonadisme hypogonadotrope isolé
et 35% de patients controles.

Le seuil de 1 ng/mL de testostérone au cours de la minipuberté a été choisi pour classer les
patients dans les groupes de déficit gonadotrope devant I'absence de patients normaux avec
une testostérone inférieure a cette valeur dans les différentes études menées chez des patients
sains au cours de la minipuberté (12,14,34). La répartition entre les déficits gonadotropes
isolés et multiples s’explique par des prévalences tres différentes entre ces deux pathologies
a savoir 1/5000 pour les hypogonadismes hypogonadotropes congénitaux (35) et 1/16 000
voire 1/26 000 pour les panhypopituitarismes congénitaux (36).

Parmi les patients présentant un hypogonadisme hypogonadotrope isolé, 64.22 % présentent
un syndrome de Kallmann. Cette proportion concorde également avec la littérature, estimant
a deux tiers des patients présentant un déficit gonadotrope isolé les patients atteints d'un
syndrome de Kallmann (37).

Les analyses complémentaires réalisées au sein du groupe hypogonadisme hypogonadotrope
renforcent I'homogénéité de ce groupe avec des profils cliniques et biologiques comparables
chez les patients ayant un déficit gonadotrope prouvé génétiquement et ceux n‘ayant pas de

diagnostic génétique ainsi que chez les patients cryptorchides et non cryptorchides. Cette
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derniére comparaison permet d'établir la cryptorchidie comme une conséquence de

I'hypogonadisme et non comme une cause des perturbations du bilan hormonal.

Sur le plan biologique, la population controle est représentative de la population générale avec
des valeurs de testostérone, d'inhibine B et d’AMH comparables aux valeurs décrites dans la
littérature.

En effet, le pic de testostérone au cours de la minipuberté dans notre groupe contrdle est a
4,67 nmol/L [2.37-14.22] alors qu'il est décrit a 4.02 nmol/L [1.83-6.54] par Andersson et Al
dans une étude réalisée sur 15 nouveaux nés garcons normaux (38).

Les valeurs d’AMH retrouvées chez la population contrdle dans I'étude au cours des premiers
jours de vie, lors de la minipuberté et aprés 65 jours de vie sont respectivement de 375 pmol/L
[134.91-887.3], 651.6 pmol/L [93.98-1554.65] et 916 pmol/L [399.8-2291.6]. Ces résultats
sont concordants avec ceux publiés par Guibourdenche et Al (39) dans une étude réalisée sur
48 nouveaux nés garcons sains, retrouvant des valeurs d’AMH entre J1 et J30 a 407.8 pmol/L
[169.7-884.1], lors de la minipuberté a 630.3 pmol/L [333.7-1233.5] et aprés 3 mois de vie
a 889.1 pmol/L [480.6-1404.6].

De la méme maniére, l'inhibine B a la naissance chez les patients contrdles de cette étude est
a 176 pg/mL [111.6-249.6] alors qu'elle est décrite a 140 pg/mL [87-243] selon Andersson et
Al (38) et 238 pg/mL [140-362] selon le modele établi par Kelsey et Al (40) a partir des
données de 709 études sur le sujet. La valeur en cours de minipuberté dans I'étude est autour
de 252.1 pg/mL [109.8-443] alors qu’elle est rapporté entre 270 pg/mL et 361 pg/mL [254-
513] dans la littérature (38,40). Sa valeur entre 65 jours de vie et un an est de 251.5 pg/mL
[136.85-514.5] alors que la médiane a 9 mois selon Andersson et Al est de 262 pg/mL [126-

501].
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Les valeurs d’AMH et d'inhibine B des groupes présentant un déficit gonadotrope sont elles
aussi concordantes avec la littérature avec, par exemple pour le groupe panhypopituitarisme
des valeurs d’AMH et d‘inhibine B pendant la minipuberté respectivement a 325 pmol/L
[115.65-917.35] et 68.35 pg/mL [24.6-498.7], concordantes avec I'étude de Braslavsky et Al
menée sur 27 garcons entre 0 et 6 mois atteints de panhypopituitarisme retrouvant des valeurs

d’AMH 2 461 + 236 pmol/L et d'inhibine B & 69.6 + 42 pg/mL (34).

Les patients inclus dans cette étude sont donc représentatifs des différentes populations dont
ils sont issus, rendant les résultats présentés généralisables a I'ensemble de ces populations.
Ainsi, chez un nouveau-né masculin présentant une anomalie mineure des organes génitaux
externes, la réalisation d'un bilan hormonal treés précoce, avant le quatrieme jour de vie,
permet déja d'orienter le diagnostic avec une forte valeur prédictive de déficit gonadotrope
devant I'association d’'une testostérone < 2.25 nmol/L (Se 85.7%, Sp 72%), d’AMH < 147.9

pmol/L (Se 93.3%, Sp 72.7%) et d'inhibine B < 86 pg/mL (Se 100%, Sp 78%).

Au cours de la minipuberté, le diagnostic est principalement réalisé par le dosage des
gonadotrophines et de la testostérone avec des valeurs indosables ou trés faibles pour les
groupes déficitaires contre des valeurs de FSH a 1.75 UI/L [0.67-4.73], de LH a 4.2 UI/L,
[1.37-12.89] et de testostérone a 4.67 nmol/L [2.37-14.22] pour le groupe controle (p <
0.001). L'inhibine B peut toutefois elle aussi aider au diagnostic avec une forte suspicion de
déficit gonadotrope pour une valeur inférieure a 106.5 pg/mL (Se 92.3%, Sp 71.4%, p <
0.001).

L'absence de mise en évidence d’'une différence significative entre les taux d’AMH chez les
patients présentant un déficit gonadotrope et les patients controles au cours de la minipuberté

s'explique possiblement par un important chevauchement entre les valeurs extrémes d’AMH
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du groupe contréle (5¢me percentile 93.98 pmol/L) et du groupe panhypopituitarisme (95¢me

percentile : 917.35 pmol/L).

Aprés la minipuberté, le diagnostic de déficit gonadotrope est généralement plus difficile a
établir du fait de la quiescence de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique rendant indosables
les gonadotrophines et la testostérone.

Les valeurs de FSH et de LH retrouvées dans le groupe contréle dans cette étude (FSH 0.7
UI/L [0.22-3.23] et LH 0.8 UI/L [0.1-7.39]) s’expliquent par les seuils choisis pour étudier la
minipuberté (entre 15 jours et 65 jours de vie), rendant possible I'inclusion dans le groupe
post minipuberté de patients ayant encore un axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
partiellement actif. Toutefois, les taux de testostérone, déja effondrés a partir de 65 jours de
vie renforcent le choix de ce seuil assez précoce pour étudier la minipuberté a la période
d'activité maximale de I'axe gonadotrope.

L'’AMH et l'inhibine B permettent d'orienter le diagnostic de déficit gonadotrope apres la
minipuberté pour des valeurs inférieures a 598 pmol/L d’AMH (Se 89.5%, Sp 80% ; p < 0.001)

et 124.5 pg/mL d'inhibine B (Se 91.7%, Sp 85.7% ; p < 0.001).

Ainsi, la mise en évidence d’'une anomalie des organes génitaux externes d'un nouveau-né
garcon doit faire rechercher trés précocement un déficit gonadotrope du fait de sa prévalence
et du risque d’atteinte hypophysaire associée. La réalisation d'un bilan hormonal dés les
premiers jours de vie permet d'orienter le diagnostic, qui sera confirmé lors de la minipuberté.
En cas de mise en évidence tardive d'un micropénis ou d’une cryptorchidie apres la
minipuberté, un dosage d’AMH et d‘inhibine B pourra permettre d’orienter le diagnostic vers la

présence d'un déficit gonadotrope sous-jacent ou non.
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Annexe I. Répartition des valeurs de testostérone au cours de la premiére année de vie chez les
patients atteints d'un panhypopituitarisme, d’'un hypogonadisme hypogonadotrope isolé et chez les

patients controles.

AMH (pmol/L)

2000 #
1750 =
1m | |
|
|
[ |
] " L
]
W -
200 250 300 350 400
Age (jours)

DG
=0
L

2

Controles
HH isolé
Panhypopituitarisme
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GUEGUEN Tifenn
Diagnostic du déficit gonadotrope du garcon avant I'age d'un an.

Introduction. L'hypogonadisme hypogonadotrope (HH) est une pathologie rare qui peut entrainer une anomalie
mineure de développement des organes génitaux externes (OGE) chez le gargon (cryptorchidie, micropénis). Son
diagnostic peut alors étre effectué pendant la minipuberté, période d’activation transitoire de I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique du nouveau-né, devant un défaut d’ascension de la testostérone. Les objectifs de cette étude
sont de décrire une cohorte de nourrissons présentant un HH, de la comparer a un groupe de patients controles
présentant une anomalie mineure des OGE et d'identifier des marqueurs biologiques d'HH qui permettent d’en faire
le diagnostic notamment en dehors de la minipuberté.

Matériel et méthodes. Cette étude est une étude rétrospective, non interventionnelle et descriptive menée a
partir des données de 115 nourrissons garcons, ayant consulté avant I'age d'un an aux CHU d'Angers, Bicétre,
Lyon, Marseille, Nantes ou Rennes pour un micropénis ou une cryptorchidie. Les patients ont été répartis en trois
groupes : panhypopituitarisme, HH isolé et controles.

Résultats. Les patients présentant un HH isolé ou intégré dans un panhypopituitarisme présentent un micropénis
plus séveres que les patients contréles (p < 0.001). Il ny avait pas de différence de volume testiculaire ni dans
I'incidence de la cryptorchidie. Biologiquement, les patients HH présentent des taux de testostérone, d’AMH et
d'inhibine B significativement inférieurs a ceux des patients controles dés les premiers jours de vie. Ainsi, un bilan
réalisé avant J4 retrouvant une valeur de testostérone < 2.25 nmol/L (Se 85.7%, Sp 72%), d’AMH < 147.9 pmol/L
(Se 93.3%, Sp 72.7%) et d'inhibine B < 86 pg/mL (Se 100%, Sp 78%) oriente fortement vers un HH. Au cours de
la minipuberté, l'association de gonadotrophines indosables, d'une testostérone < 2.34 nmol/L (Se 100%, Sp
95.8%) et d'inhibine B < 106.5 pg/mL (Se 92.3%, Sp 71.4%) signe le diagnostic d’'HH. Aprés la minipuberté, des
valeurs d’AMH < 598 pmol/L (Se 89.5%, Sp 80%) et d'inhibine B < 124.5 pg/mL (Se 91.7%, Sp 85.7%) sont
fortement évocatrices d'HH.

Conclusion. Un micropénis ou une cryptorchidie doivent faire rechercher un HH sous-jacent. Un bilan hormonal
trés précoce avant le quatrieme jour de vie permet d’orienter le diagnostic étiologique qui sera confirmé lors de la
minipuberté. Aprés la minipuberté, si le diagnostic est plus difficile a établir, un dosage de I’AMH et de I'inhibine B
permet toutefois d’orienter le diagnostic. Le repérage précoce d'un HH permet d’orienter le suivi et le traitement.

Mots-clés : hypogonadisme hypogonadotrope ; panhypopituitarisme ; micropénis ; cryptorchidie ;
minipuberté ; AMH ; inhibine B.

Diagnosis of hypogonadism of the boy before the age of one year.

Introduction. Hypogonadotropic hypogonadism (HH) is a rare pathology that can lead to a minor abnormality in
the development of the external genitalia in boys (cryptorchidism, micropénis). Its diagnosis can then be made
during minipuberty, a period of transient activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis of the newborn, in
front of a defect in testosterone ascent. The objectives of this study are to describe a cohort of infants with HH, to
compare it to a group of control with minor abnormality of the external genitalia and to identify biological markers
of HH that can be used to diagnose it especially outside of minipuberty.

Materials and methods. This study is a retrospective, non-interventional and descriptive study conducted using
data from 115 infant boys, who consulted before the age of one year at the CHU of Angers, Bicétre, Lyon, Marseille,
Nantes or Rennes for a micropenis or cryptorchidism. Patients were divided into three groups according to etiology
(panhypopituitarism, isolated hypogonadotropic hypogonadism and controls).

Results. Patients with HH isolated or integrated into panhypopituitarism have more severe micropenis than control
patients (p < 0.001). There was no difference in testicular volume or in the incidence of cryptorchidism. Biologically,
HH patients have significantly lower levels of testosterone, AMH and inhibin B than control patients from the first
days of life. Thus, a blood test carried out before the fourth day of life, finding testosterone < 2.25 nmol / L (Se
85.7%, Sp 72%), AMH < 147.9 pmol / L (Se 93.3%, Sp 72.7%) and inhibin B < 86 pg / mL (Se 100%, Sp 78%)
strongly orients towards HH. During minipuberty, the combination of indosable gonadotropins, testosterone < 2.34
nmol/L (Se 100%, Sp 95.8%) and inhibin B < 106.5 pg/mL (Se 92.3%, Sp 71.4%) signals the diagnosis of HH.
After minipuberty, AMH < 598 pmol/L (Se 89.5%, Sp 80%) and inhibin B < 124.5 pg/mL (Se 91.7%, Sp 85.7%)
are strongly suggestive of HH.

Conclusion. Micropenis or cryptorchidism should look for an underlying HH. A hormonal assessment accomplished
very early before the fourth day of life can guide the etiological diagnosis that will be confirmed during minipuberty.
After minipuberty, if the diagnosis is more difficult to establish, a test for AMH and inhibin B can guide the diagnosis.
Early identification of HH helps guide follow-up and treatment.

Keywords : hypogonadotropic hypogonadism ; panhypopituitarism ; micropenis ; cryptorchidism ;

minipuberty ; AMH ; inhibin B.
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