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Cas	
  clinique	
  N°	
  1	
  

Louise,	
   une	
   pe<te	
   fille	
   de	
   2	
   ans	
   est	
   opérée	
   en	
   urgence	
   pour	
  
étranglement	
  d’une	
  hernie	
  ovarienne	
  droite.	
   Le	
   chirurgien	
   lors	
  de	
  
l’interven<on	
   constate	
   qu’il	
   y	
   a	
   également	
   une	
   hernie	
   ovarienne	
  
gauche.	
   En	
   raison	
   du	
   caractère	
   bilatéral	
   de	
   la	
   hernie	
   ovarienne,	
   il	
  
dissèque	
   le	
   sac	
   herniaire	
   avant	
   réintégra<on	
   de	
   la	
   gonade	
   en	
  
posi<on	
   pelvienne	
   et	
   constate	
   que	
   les	
   gonades	
   ont	
   un	
   aspect	
  
tes6culaire	
  et	
  non	
  pas	
  ovarien.	
  



1) Quel(s)	
  diagnos6c(s)	
  évoquez-­‐vous	
  ?	
  



1) Quel(s)	
  diagnos6c(s)	
  évoquez-­‐vous	
  ?	
  

2	
  hypothèses	
  :	
  

• 	
  Défaut	
  de	
  synthèse	
  des	
  androgènes	
  par	
  la	
  gonade	
  
–  Déficit	
  enzyma<que	
  responsable	
  d’un	
  défaut	
  de	
  
biosynthèse	
  de	
  la	
  testostérone	
  (17	
  hydroxylase,	
  17	
  
céto	
  réductase)	
  

–  Muta<on	
  de	
  la	
  5	
  alpha	
  reductase	
  

• 	
  Défaut	
  d’ac<on	
  des	
  androgènes	
  correctement	
  
synthé<sés	
  

–  Muta<on	
  du	
  récepteur	
  aux	
  androgènes	
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2) Quel	
  bilan	
  complémentaire	
  demandez-­‐vous	
  ?	
  
Qu’acendez-­‐vous	
  de	
  chacun	
  de	
  ces	
  examens	
  ?	
  



2) Quel	
  bilan	
  complémentaire	
  demandez-­‐vous	
  ?	
  
Qu’acendez-­‐vous	
  de	
  chacun	
  de	
  ces	
  examens	
  ?	
  

Sous	
  s<mula<on	
   5	
  alpha	
  reductase	
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   augmentée	
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Biologie	
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  Caryotype	
  46,	
  XY	
  

Imagerie	
  :	
  échographie	
  pelvienne	
  +/-­‐	
  génitographie	
  
	
  	
  	
  	
  résidus	
  wolffiens	
  :	
  vésicules	
  séminales,	
  épididyme,	
  déférents	
  
	
  	
  	
  	
  résidus	
  mülleriens	
  :	
  utérus	
  ++,	
  vagin	
  



2)  L’analyse	
  moléculaire	
  du	
  gène	
  du	
  récepteur	
  aux	
  
androgènes	
  retrouve	
  une	
  muta6on	
  non-­‐sens	
  
(codon	
  stop	
  prématuré).	
  
a)	
  Ceee	
  pa<ente	
  aura-­‐t-­‐elle	
  une	
  virilisa<on	
  des	
  

OGE	
  à	
  la	
  puberté	
  ?	
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car	
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  androgènes	
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  de	
  la	
  DHT	
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2)  L’analyse	
  moléculaire	
  du	
  gène	
  du	
  récepteur	
  aux	
  
androgènes	
  retrouve	
  une	
  muta6on	
  non-­‐sens	
  
(codon	
  stop	
  prématuré).	
  
b)	
  Ceee	
  pa<ente	
  aura-­‐t-­‐elle	
  un	
  développement	
  

spontané	
  des	
  seins	
  ?	
  



2)  L’analyse	
  moléculaire	
  du	
  gène	
  du	
  récepteur	
  aux	
  
androgènes	
  retrouve	
  une	
  muta6on	
  non-­‐sens	
  
(codon	
  stop	
  prématuré).	
  
b)	
  Ceee	
  pa<ente	
  aura-­‐t-­‐elle	
  un	
  développement	
  

spontané	
  des	
  seins	
  ?	
  

OUI	
  
car	
  la	
  testostérone	
  peut	
  être	
  aroma<sée	
  en	
  œstradiol	
  par	
  
ac<on	
  de	
  l’aromatase	
  des	
  <ssus	
  périphériques	
  (<ssu	
  
adipeux)	
  
L’oestradiol	
  possède	
  son	
  propre	
  récepteur	
  (ER)	
  



Stanislas,	
  17	
  ans,	
  consulte	
  pour	
  une	
  absence	
  de	
  démarrage	
  
pubertaire.	
  	
  

Sa	
  mère	
  rapporte	
  que	
  son	
  	
  frère,	
  l’oncle	
  de	
  Stanislas,	
  n’avait	
  
pas	
  de	
  puberté	
  spontanée	
  et	
  avait	
  du	
  avoir	
  un	
  traitement	
  par	
  
testostérone.	
  	
  

Stanislas	
  a	
  eu	
  à	
  l’âge	
  de	
  1	
  an	
  un	
  abaissement	
  chirurgical	
  de	
  son	
  
tes<cule	
  gauche	
  qui	
  était	
  en	
  posi<on	
  abdominale.	
  

A	
  l’examen	
  clinique,	
  les	
  organes	
  génitaux	
  externes	
  sont	
  
infan<les	
  avec	
  une	
  verge	
  de	
  pe<te	
  taille	
  même	
  pour	
  un	
  
garçon	
  en	
  période	
  pré	
  pubertaire,	
  les	
  tes<cules	
  sont	
  très	
  
pe<ts	
  également	
  surtout	
  le	
  gauche.	
  

Cas	
  clinique	
  N°	
  2	
  



1)  A	
  l’interrogatoire,	
  quel	
  symptôme	
  pouvez-­‐vous	
  
rechercher	
  (chez	
  le	
  pa<ent	
  et	
  dans	
  la	
  famille)	
  afin	
  
de	
  préciser	
  l’é<ologie	
  de	
  ce	
  tableau	
  clinique	
  ?	
  



1)  A	
  l’interrogatoire,	
  quel	
  symptôme	
  pouvez-­‐vous	
  
rechercher	
  (chez	
  le	
  pa<ent	
  et	
  dans	
  la	
  famille)	
  afin	
  
de	
  préciser	
  l’é<ologie	
  de	
  ce	
  tableau	
  clinique	
  ?	
  

Existence	
  d’une	
  anosmie	
  
	
  
Qui	
  orienterait	
  vers	
  un	
  syndrome	
  de	
  Kallmann	
  (de	
  Morsier)	
  

	
  Anosmie	
  
	
  Hypogonadisme	
  (hypogonadotrope)	
  



2) Quel	
  est	
  le	
  mode	
  de	
  transmission	
  dans	
  ceee	
  famille	
  ?	
  

Voici	
  l’arbre	
  généalogique	
  de	
  la	
  famille	
  de	
  Stanislas.	
  



2) Quel	
  est	
  le	
  mode	
  de	
  transmission	
  dans	
  ceee	
  famille	
  ?	
  

Voici	
  l’arbre	
  généalogique	
  de	
  la	
  famille	
  de	
  Stanislas.	
  

Transmission	
  liée	
  à	
  l’X	
  
Car	
  uniquement	
  des	
  garçons	
  aeeints	
  et	
  mères	
  conductrices	
  



3) Quel	
  est	
  le	
  lien	
  entre	
  l’anosmie	
  et	
  l’absence	
  de	
  
développement	
  pubertaire	
  spontané	
  chez	
  Stanislas	
  
et	
  son	
  oncle	
  ?	
  



3) Quel	
  est	
  le	
  lien	
  entre	
  l’anosmie	
  et	
  l’absence	
  de	
  
développement	
  pubertaire	
  spontané	
  chez	
  Stanislas	
  
et	
  son	
  oncle	
  ?	
  

Syndrome	
  de	
  Kallmann	
  =	
  anomalie	
  dans	
  l’embryogenèse	
  
des	
  bulbes	
  olfac<fs	
  
	
  
Or,	
  
	
  
Les	
  neurones	
  à	
  GnRH	
  se	
  forment	
  à	
  6	
  semaines	
  
d’aménorrhées	
  au	
  niveau	
  de	
  la	
  placode	
  olfac<ve,	
  puis	
  
migrent	
  dans	
  l’hypothalamus	
  en	
  suivant	
  le	
  trajet	
  des	
  nerfs	
  
olfac<fs	
  



Physiopathologie	
  :	
  sd	
  de	
  Kallmann	
  



4) Quel	
  bilan	
  allez-­‐vous	
  prescrire	
  à	
  Stanislas	
  ?	
  
	
  Qu’en	
  aeendez	
  vous	
  ?	
  



4) Quel	
  bilan	
  allez-­‐vous	
  prescrire	
  à	
  Stanislas	
  ?	
  
	
  Qu’en	
  aeendez	
  vous	
  ?	
  

Radiographie	
  d’âge	
  osseux	
  
	
  
	
  
Dosage	
  de	
  testostérone	
  plasma<que	
  
	
  
	
  
Test	
  de	
  s<mula<on	
  à	
  la	
  GnRH	
  
	
  
	
  
IRM	
  encéphalique	
  



4) Quel	
  bilan	
  allez-­‐vous	
  prescrire	
  à	
  Stanislas	
  ?	
  
	
  Qu’en	
  aeendez	
  vous	
  ?	
  

Radiographie	
  d’âge	
  osseux	
  
	
  >	
  13	
  ans,	
  pour	
  l’interpréta<on	
  des	
  explora<ons	
  

	
  
Dosage	
  de	
  testostérone	
  plasma<que	
  

	
  bas	
  pour	
  l’âge	
  (doser	
  tôt	
  le	
  ma<n)	
  
	
  
Test	
  de	
  s<mula<on	
  à	
  la	
  GnRH	
  

	
  hypogonadisme	
  hypogonadotrope	
  
	
  
IRM	
  encéphalique	
  

	
  hypothalamo-­‐hypophyse	
  normal	
  
	
  agénésie	
  /	
  hypoplasie	
  des	
  bulbes	
  olfac<fs	
  



IRM	
  normale	
   Agénésie	
  des	
  lobes	
  olfac6fs	
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Récep<vité	
  faible	
  
	
  	
  	
  de	
  l’hypophyse	
  à	
  la	
  GnRH	
  
	
  	
  	
  de	
  la	
  gonade	
  à	
  FSH/LH	
  

GnRH	
  

FSH	
  
LH	
  

Estradiol	
  
Testostérone	
   Gamétogenèse	
  



Gonade	
  

GnRH	
  
	
  	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

FSH	
  
LH	
  

Estradiol	
  
Testostérone	
  

-­‐	
  

FSH-­‐R	
  
LH-­‐R	
  

ER	
  
AR	
  

Hypothalamus	
  

Hypophyse	
  

Gonade	
  

Tissus	
  cibles	
  

Puberté	
  
	
  
↗	
  sécré<on	
  de	
  GnRH	
  
	
  
↗	
  Récep<vité	
  de	
  	
  
l’hypophyse	
  à	
  la	
  GnRH	
  
	
  
↗	
  LH	
  	
  
	
  
↗	
  stéroïdogenèse	
  

GnRH	
  

FSH	
  
LH	
  

Gamétogenèse	
  



5)  Le	
  diagnos<c	
  de	
  syndrome	
  de	
  Kallmann	
  est	
  
confirmé	
  en	
  biologie	
  moléculaire.	
  Un	
  traitement	
  
par	
  testostérone	
  est	
  débuté.	
  Quels	
  seront	
  les	
  effets	
  
de	
  ce	
  traitement	
  ?	
  



5)  Le	
  diagnos<c	
  de	
  syndrome	
  de	
  Kallmann	
  est	
  
confirmé	
  en	
  biologie	
  moléculaire.	
  Un	
  traitement	
  
par	
  testostérone	
  est	
  débuté.	
  Quels	
  seront	
  les	
  effets	
  
de	
  ce	
  traitement	
  ?	
  

Virilisa<on	
  
	
  mue	
  de	
  la	
  voix	
  
	
  augmenta<on	
  de	
  la	
  pilosité	
  (pubienne,	
  axillaire)	
  
	
  augmenta<on	
  de	
  la	
  taille	
  de	
  la	
  verge	
  
	
  augmenta<on	
  de	
  la	
  musculature	
  
	
  accéléra<on	
  de	
  la	
  vitesse	
  de	
  croissance	
  

Comment	
  évoluera	
  le	
  volume	
  tes<culaire	
  sous	
  
traitement	
  ?	
  

Les	
  tes<cules	
  restent	
  pe<t,	
  en	
  l’absence	
  de	
  s<mula<on	
  des	
  
cellules	
  par	
  les	
  gonadotrophines	
  FSH	
  et	
  LH.	
  



Cellule	
  de	
  Sertoli	
  

Spermatozoïde	
  

Hypophyse	
  

LH	
  

AMH	
  

Inhibine	
  B	
  

Testostérone	
  

Cellule	
  germinale	
  

Cellule	
  de	
  Leydig	
  

FSH	
  

GnRH	
  

Testostérone	
  

DHT	
  

Voix	
  
Libido	
  
Muscles	
  

Pilosité	
  
Prostate	
  
Scrotum	
  
Verge	
  



6) Quelques	
  années	
  plus	
  tard,	
  Stanislas	
  émet	
  un	
  désir	
  
de	
  paternité.	
  Quel	
  traitement	
  pouvez-­‐vous	
  alors	
  
proposer	
  ?	
  



6) Quelques	
  années	
  plus	
  tard,	
  Stanislas	
  émet	
  un	
  désir	
  
de	
  paternité.	
  Quel	
  traitement	
  pouvez-­‐vous	
  alors	
  
proposer	
  ?	
  

2	
  op<ons	
  :	
  
	
  
-­‐ 	
  	
  	
  GnRH	
  pulsa<le	
  (con<nu	
  =	
  désensibilisa<on	
  du	
  récepteur)	
  
	
  	
  	
  	
  =	
  pompe	
  à	
  GnRH	
  
	
  
-­‐ 	
  	
  	
  FSH	
  recombinante	
  +	
  HCG	
  (mime	
  la	
  fonc<on	
  de	
  la	
  LH)	
  



Pa<ente	
  de	
  32	
  ans,	
  mariée,	
  1	
  enfant,	
  consulte	
  pour	
  infer6lité.	
  
	
  
Règles	
  irrégulières	
  depuis	
  un	
  an.	
  
	
  
Ecoulement	
  mamelonnaire	
  lactescent	
  reproduit	
  lors	
  de	
  

l’examen	
  clinique	
  

Cas	
  clinique	
  N°	
  3	
  



1) Quel	
  est	
  le	
  mécanisme	
  probable	
  de	
  ceee	
  infer<lité	
  ?	
  



1) Quel	
  est	
  le	
  mécanisme	
  probable	
  de	
  ceee	
  infer<lité	
  ?	
  

Hyperprolac6némie	
  
	
  
La	
  prolac<ne	
  :	
  
	
  
-­‐ 	
  s<mule	
  la	
  lactogenèse	
  

	
  	
  écoulement	
  lactescent	
  
	
  
-­‐ 	
  a	
  une	
  ac<on	
  an<-­‐gonadotrope	
  en	
  ↘	
  FSH	
  et	
  GnRH	
  

	
  aménorrhée	
  secondaire	
  



2) Quelles	
  en	
  sont	
  les	
  causes	
  possibles	
  ?	
  

Adénome	
  hypophysaire	
  à	
  Prolac<ne	
  
	
  
Diminu6on	
  du	
  tonus	
  inhibiteur	
  dopaminergique	
  

	
  médicaments	
  (neurolep<ques	
  ++,	
  an<-­‐émé<ques…)	
  
	
  déconnexion	
  hypothalamo-­‐hypophysaires	
  

	
  
Eléva6on	
  de	
  la	
  TRH	
  =	
  hypothyroïdie	
  périphérique	
  
	
  
Eléva6on	
  de	
  l’estradiol	
  

	
  grossesse	
  
	
  estrogènes	
  exogènes	
  (pilule)	
  



Glande	
  
Mammaire	
  

TRH	
  
	
  	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

PRL	
  

PRL-­‐R	
  

Hypophyse	
  

Tissus	
  cibles	
  

Dopamine	
  

-­‐	
  

Proliféra<on	
  
Lactogenèse	
  

GnRH	
  
FSH	
  

-­‐	
  
Estradiol	
  

+	
  	
  



Glande	
  
Mammaire	
  

TRH	
  
	
  	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

PRL	
  

PRL-­‐R	
  

Dopamine	
  

-­‐	
  

Proliféra<on	
  
Lactogenèse	
  

GnRH	
  
FSH	
  

-­‐	
  
Estradiol	
  

+	
  	
  

Adénome	
  hypophysaire	
  
à	
  prolac<ne	
  



Glande	
  
Mammaire	
  

TRH	
  
	
  	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

PRL	
  

PRL-­‐R	
  

Dopamine	
  

-­‐	
  

Proliféra<on	
  
Lactogenèse	
  

GnRH	
  
FSH	
  

-­‐	
  
Estradiol	
  

+	
  	
  

Hypothyroïdie	
  

FT4	
  

+	
  	
  



Glande	
  
Mammaire	
  

TRH	
  
	
  	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

PRL	
  

PRL-­‐R	
  

Dopamine	
  

-­‐	
  

Proliféra<on	
  
Lactogenèse	
  

GnRH	
  
FSH	
  

-­‐	
  
Estradiol	
  

+	
  	
  

Médicaments	
  
an<-­‐dopaminergiques	
  

Sec<on	
  de	
  <ge	
  
pituitaire	
  



Glande	
  
Mammaire	
  

TRH	
  
	
  	
  	
  

+	
  	
  

+	
  	
  

PRL	
  

PRL-­‐R	
  

Dopamine	
  

-­‐	
  

Proliféra<on	
  
Lactogenèse	
  

GnRH	
  
FSH	
  

-­‐	
  
Estradiol	
  

+	
  	
  

Grossesse	
  

Estrogènes	
  (pilule)	
  



3) Quel	
  bilan	
  complémentaire	
  proposez-­‐vous	
  ?	
  



3) Quel	
  bilan	
  complémentaire	
  proposez-­‐vous	
  ?	
  

Bilan	
  biologique	
  
-­‐ 	
  confirmer	
  l’hyperprolac<némie	
  :	
  dosage	
  de	
  Prolac<ne	
  
-­‐ 	
  bilan	
  é<ologique	
  :	
  

-­‐  Hypothyroïdie	
  :	
  FT4	
  et	
  TSH	
  
-­‐  Hyperoestrogénie	
  :	
  Estradiol	
  
-­‐  Grossesse	
  :	
  beta	
  HCG	
  

Bilan	
  d’imagerie	
  
-­‐ 	
  Radiographie	
  de	
  crâne	
  de	
  profil	
  (élargissement	
  de	
  la	
  selle	
  turcique)	
  

-­‐ 	
  IRM	
  hypothalamo-­‐hypophysaire	
  



4)  La	
  biologie	
  confirme	
  l’hyperprolac<némie.	
  Le	
  reste	
  
du	
  bilan	
  sanguin	
  est	
  normal.	
  
	
  L’IRM	
  montre	
  un	
  microadénome	
  hypophysaire	
  de	
  6	
  
mm.	
  
	
  Quel	
  traitement	
  proposer	
  à	
  la	
  pa<ente	
  ?	
  



4)  La	
  biologie	
  confirme	
  l’hyperprolac<némie.	
  Le	
  reste	
  
du	
  bilan	
  sanguin	
  est	
  normal.	
  
	
  L’IRM	
  montre	
  un	
  microadénome	
  hypophysaire	
  de	
  6	
  
mm.	
  
	
  Quel	
  traitement	
  proposer	
  à	
  la	
  pa<ente	
  ?	
  

Bromocrip6ne	
  (Parlodel*)	
  
	
  
Agoniste	
  dopaminergique	
  
	
  	
  	
  	
  =	
  augmente	
  le	
  tonus	
  inhibiteur	
  dopaminergique	
  



5)  Votre	
  traitement	
  est	
  efficace	
  (retour	
  des	
  cycles	
  
réguliers).	
  Mais	
  6	
  mois	
  plus	
  tard,	
  la	
  pa<ente	
  
présente	
  une	
  aménorrhée,	
  sans	
  galactorrhée	
  
	
  Quel	
  diagnos<c	
  évoquez-­‐vous	
  ?	
  Comment	
  le	
  
confirmer	
  ?	
  



Grossesse	
  	
  Dosage	
  de	
  beta-­‐HCG	
  

5)  Votre	
  traitement	
  est	
  efficace	
  (retour	
  des	
  cycles	
  
réguliers).	
  Mais	
  6	
  mois	
  plus	
  tard,	
  la	
  pa<ente	
  
présente	
  une	
  aménorrhée,	
  sans	
  galactorrhée	
  
	
  Quel	
  diagnos<c	
  évoquez-­‐vous	
  ?	
  Comment	
  le	
  
confirmer	
  ?	
  



Prolac<ne	
  

Cellules	
  lactotropes	
  

Cellules	
  
galactophoriques	
  

Lactogenèse	
  

-­‐	
  

Neurones	
  dopaminergiques	
  

Hors	
  allaitement	
  



Prolac<ne	
  
Voies	
  nerveuses	
  
Ascendantes	
  

(Moelle,	
  Bulbe)	
  

Cellules	
  lactotropes	
  

Cellules	
  
galactophoriques	
  

Lactogenèse	
  

succion	
  

-­‐	
  
-­‐	
  

Neurones	
  dopaminergiques	
  

Allaitement	
  



6)  Pourquoi	
  n’existe-­‐t-­‐il	
  pas	
  de	
  galactorrhée	
  pendant	
  la	
  
grossesse	
  ?	
  
	
  Alors	
  que	
  les	
  taux	
  d’estrogènes	
  diminuent	
  après	
  
l’accouchement,	
  comment	
  est	
  entretenue	
  la	
  
lactogenèse	
  ?	
  



Grossesse	
  :	
  Progestérone	
  	
  ↗↗↗	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  Inhibi<on	
  de	
  l’ac<on	
  lactogène	
  de	
  la	
  Prolac<ne	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  Pas	
  de	
  galactorrhée	
  

Fin	
  de	
  grossesse	
  :	
  Progestérone	
  ↘↘↘	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  Levée	
  de	
  l’inhibi<on	
  de	
  la	
  lactogenèse	
  =	
  montée	
  laiteuse	
  

Allaitement	
  :	
  s<mula<on	
  aréolaire	
  	
  inhibi<on	
  du	
  tonus	
  
dopaminergique	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  ↗	
  Prolac<ne	
  

6)  Pourquoi	
  n’existe-­‐t-­‐il	
  pas	
  de	
  galactorrhée	
  pendant	
  la	
  
grossesse	
  ?	
  
	
  Alors	
  que	
  les	
  taux	
  d’estrogènes	
  diminuent	
  après	
  
l’accouchement,	
  comment	
  est	
  entretenue	
  la	
  
lactogenèse	
  ?	
  



6) Quelle	
  hormone	
  régule	
  l’éjec<on	
  du	
  lait	
  lors	
  de	
  
l’allaitement	
  ?	
  
	
  Quel	
  en	
  est	
  le	
  s<mulus	
  principal	
  ?	
  



6) Quelle	
  hormone	
  régule	
  l’éjec<on	
  du	
  lait	
  lors	
  de	
  
l’allaitement	
  ?	
  
	
  Quel	
  en	
  est	
  le	
  s<mulus	
  principal	
  ?	
  

L’ocytocine	
  	
  
sécrétée	
  par	
  les	
  neurones	
  de	
  la	
  post-­‐hypophyse	
  



Ocytocine	
  (pulses)	
  
Voies	
  nerveuses	
  
Ascendantes	
  

(Moelle,	
  Bulbe)	
  

Neurones	
  à	
  OCT	
  

Cellules	
  
myoépithéliales	
  

Éjec<on	
  du	
  lait	
  

succion	
  


