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1. LISTE DES ABREVIATIONS 

 
SN : syndrome de Noonan 

CIA : communication inter auriculaire 

CIV : communication inter ventriculaire 

CAV : communication atrio ventriculaire 

ECG : électrocardiogramme 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

PTPN11 : protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11 

RAS/ERK : RAS/extracellular signal-regulated kinases  

SHP 2 : protéine Src-homology 2 domain-containing tyrosine phosphatase 2 

GH : growth hormone 

IGF1 : Insulin like growth factor 1 

SNML : Syndrome de Noonan avec lentigines multiples 

NF1 : Neurofibromatose de type 1 

LS : syndrome de Legius 

LH : luteinizing hormone 

FSH : follicle stimulating hormone 

AMH : hormone anti mülérienne 

INSL3 : insulinelLike factor 3 

RCIU : retard de croissance intra utérin 

CECOS : Centre d’étude et de conservation des œufs et du sperme humain 
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1. INTRODUCTION 

 

1.1 Le Syndrome de Noonan  
 

Le syndrome de Noonan (SN) a été décrit pour la première fois en 1963 par une cardiologue 

pédiatre, Jacqueline Noonan, chez 9 enfants dont 3 filles qui présentaient une cardiopathie à 

type de sténose des valves pulmonaires, une petite taille, des anomalies squelettiques (pectus), 

des signes faciaux (hypertélorisme, ptosis), un retard mental modéré, et une cryptorchidie chez 

les garçons. (1) (2) 

 

Des observations similaires ont probablement été faites dès le 19ème siècle et notamment par le 

Dr Kobylinski, un étudiant en médecine russe, qui décrit un patient d’une vingtaine d’année 

présentant un cou court et large et une dysmorphie faciale. (3) (4) 

 

L’analogie avec le syndrome de Turner a amené, à partir du début du 20ème siècle, à de 

nombreuses recherches d’anomalies au niveau des chromosomes sexuels et notamment du 

chromosome X. On parlait alors du « syndrome de Turner mâle ». Cependant, des filles avec 

un caryotype normal présentaient le même phénotype. 

 

Il a fallu attendre les années 2000 pour que les premiers gènes à l’origine du syndrome de 

Noonan soient découverts. 

 

Actuellement, la prévalence du syndrome de Noonan est estimée à 1/2000-2500 naissances 

vivantes. (5) 

 

1.1.1 Critères de diagnostic clinique  

 

Une revue d’observations cliniques de patients atteints de syndrome de Noonan a été proposée 

en 1985 par Mendez et Opitz.(6) Les signes cliniques les plus fréquemment observés dans ce 

syndrome sont une dysmorphie faciale caractéristique, une cardiopathie et un retard de taille 

avec anomalies osseuses.  

Des critères de diagnostic clinique ont été proposés par Van Der Burgt en 1994.(7) 

Ces critères ont été revus en 2014 par Bhambhani et Muenke (Figure 1) 
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Figure 1 : Le diagnostic de syndrome de Noonan est posé si le patient présente une dysmorphie 

faciale caractéristique et une seule anomalie parmi les catégories 2A à 6A ou 2 anomalies dans 

la colonne 2B à 6B, ou bien une dysmorphie faciale moins caractéristique associée à 2 

anomalies parmi les catégories 2A à 6A ou 3 anomalies des catégories 2B à 6B.  
Van Der Burgt I, et al, Clinical and molecular studies in a large Dutch family with Noonan syndrome. Am J Med 

Genet. 1994 Nov ; 53(2):187–91 

 

1.1.1.1  Les anomalies anténatales  

 

Le diagnostic est difficile à faire en anténatal en dehors d’une forme familiale de syndrome de 

Noonan. Les anomalies anténatales sont fréquentes mais aspécifiques : (8) 

- Augmentation de la clarté nucale > 2,5 mm (41%) 

- Poly hydramnios (38%), Tableau d’anasarque fœtal plus rarement  

- Anomalies aux échographies anténatales (21%) : anomalie du système nerveux central, 

malformations rénales, hydrothorax… 

  

1313



 

 

1.1.1.2  La dysmorphie faciale  

 

La dysmorphie faciale est quasi constante mais évolue avec le temps avec une tendance à 

s’estomper à l’âge adulte, comme présentée sur les figures qui suivent (Figures 2 à 5) (9) 

Elle comprend : 

- Un front large 

- Des anomalies oculaires (95%) avec un ptosis, un hypertélorisme, un épicanthus, des 

paupières épaisses et parfois des fentes palpébrales anti mongoloïdes et un strabisme,  

- Un cou large et court (94%), avec excès de peau 

- Des oreilles basses implantées et en rotation postérieure (32%) 

- Une micrognathie (22%) avec un petit menton 

- Un palais ogival (34%) 

- Un nez court avec un philtrum profond 

- Des cheveux épais et laineux 

 

 
Figure 2 : Nouveau-né SN : tête large comparée au visage, front haut et bombé avec tempes 

étroites, hypertélorisme, fentes palpébrales inclinées vers le bas, épicanthus, nez court et large 

avec racine profonde, philtrum marqué, lèvres épaisses en cupule au niveau du philtrum, petit 

menton, cou court, oreilles basses implantées et en rotation postérieure, excès de peau au niveau 

de la nuque, œdèmes du dos des mains et des pieds. (9) 
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Figure 3 : Enfant SN : cheveux fins et éparses, paupières épaisses, exophtalmie, ensellure nasale 

large avec racine du nez marquée et narines antéversées, aspect en cupule de la lèvre supérieure. 

(9) 
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Figure 4 : Adolescent SN : visage triangulaire, traits grossiers, cheveux laineux bouclés, front 

large, cou large, petit menton, pectus, cubitus valgus, espace inter-mamelonaire large. (9) 

 

 
Figure 5 : Adulte SN : implantation haute des cheveux, visage triangulaire, peau ridée et pâle, 

sillons naso labiaux marqués (9) 
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1.1.1.3 La cardiopathie 

 

Environ 80% des patients atteints de syndrome de Noonan ont une cardiopathie. (10) La 

cardiopathie la plus fréquente est une sténose valvulaire pulmonaire (50-60%) avec dysplasie 

valvulaire. Une cardiomyopathie hypertrophique septale est présente dans 20% des cas. (11). 

Les communications inter auriculaires (CIA), communications inter ventriculaires (CIV), et 

communications atrio ventriculaires (CAV) complètes ou partielles sont plus fréquentes que 

dans la population générale. On retrouve des anomalies à l’ECG (QRS large, déviation de l’axe 

vers la gauche) dans 60% des cas. (12) 

Des anomalies cérébro-vasculaires à type de malformations artério veineuses, anévrysmes, 

malformations veineuses postérieures et moya-moya ont été décrites. (13) (14) 

La découverte d’une cardiopathie est souvent à l’origine de la recherche d’anomalies génétiques 

dont le syndrome de Noonan. Il s’agit de la 2ème cause syndromique de cardiopathie congénitale, 

derrière la trisomie 21. (15) 

 

1.1.1.4 Les troubles métaboliques et de l’alimentation 

 

Le poids de naissance est généralement normal voire augmenté (par infiltration). Pendant la 

période néonatale et avant un an, les difficultés alimentaires sont fréquentes par trouble de 

succion / déglutition (75%) (16) et peuvent nécessiter une alimentation entérale sur sonde 

nasogastrique ou la mise en place d’une gastrostomie. (1) Des nausées et vomissements sont 

également rapportés. Cependant le retard de croissance dans la première année de vie n’est 

qu’en partie lié aux difficultés alimentaires. D’autres facteurs liés au SN sont responsables du 

retard de croissance. (17) 

L’indice de masse corporelle (IMC) est en moyenne inférieur à celui de la population générale, 

et l’étude de la composition corporelle montre que le pourcentage de masse grasse est diminué 

par rapport à la population générale, à apports caloriques égaux. (18) L’hypothèse est une 

augmentation de la dépense énergétique. Ainsi, une étude de 2014 sur des souris mutées 

PTPN11 montre une réduction de la quantité de tissu adipeux et une résistance à un régime 

hypercalorique avec stagnation du poids. (19) 
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1.1.1.5  Le retard de taille 

 

Environ 80% des patients SN présentent un retard de croissance pendant l’enfance avec une 

petite taille à l’âge adulte. (20) D’après une étude portant sur 144 patients SN, la taille adulte 

moyenne serait de 162,5 cm chez les hommes et de 152,7 cm chez les femmes. Des courbes de 

croissances spécifiques du syndrome de Noonan ont été publiées dès 1986 (21) puis revues en 

2012. (22) 

La physiopathologie du retard de croissance n’est pas encore complètement comprise.  

La croissance des os longs est assurée par le mécanisme d’ossification enchondrale au niveau 

de la plaque de croissance. Celle-ci est constituée de deux zones correspondantes chacune à un 

niveau de différenciation et de prolifération des chondrocytes : la zone proliférative et la zone 

hypertrophique. Dans le SN, il existe une anomalie de la différenciation des chondrocytes et 

une diminution de la taille de la plaque endochondrale comme cela a pu être montré dans une 

étude récente sur un modèle murin. (23) La croissance endochondrale est sous le contrôle de 

multiples hormones et notamment l’hormone de croissance (Growth hormone, GH) et l’insuline 

like growth factor 1 (IGF1), de facteurs paracrines et de protéines de la matrice extracellulaire. 

(24) Dans le syndrome de Noonan, la sécrétion d’hormone de croissance (GH) est normale mais 

le taux d’IGF1 est bas, ce qui évoque une insensibilité à la GH. (25) 

Il n’y a normalement pas d’indication à un traitement par hormone de croissance, malgré tout 

plusieurs études portant sur de faibles effectifs, suggèrent une efficacité de ce traitement chez 

les enfants SN. (25)  

 

1.1.1.6 Les anomalies osseuses  

 

Des anomalies squelettiques sont fréquentes : (26)(1) 

- Des anomalies du thorax (53%) (pectus excavatus, carinatus) ou du rachis (28%) 

(scoliose, cyphose, spina bifida, anomalies vertébrales, côtes cervicales) (27) 

- Des anomalies des membres (25%) : genu valgum, cubitus valgus (47%), rarement 

syndactylies ou camptodactylies. 

 

La densité minérale osseuse (DMO) est plus basse que dans la population générale. (28) 

 
 

1.1.1.7  Les anomalies génitales et rénales 
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Des anomalies testiculaires à type de cryptorchidies sont présentes chez environ 80% des 

patients. Des anomalies de la verge (hypospadias, micropénis) sont présentes dans 22% des cas. 

(29) (30) 

Il existe également des anomalies rénales dans environ 10% des cas, en général mineures : rein 

unique, dilatation pyélique bilatérale et système double. (16) 

 

1.1.1.8 Le retard des apprentissages 

 

Un trouble des apprentissages modéré existe chez environ un quart des enfants atteints de 

syndrome de Noonan. Un retard des acquisitions psycho motrices est présent dans 25% des cas 

avec une tenue assise à 10 mois, une marche acquise à 21 mois et le langage à 31 mois en 

moyenne. Le quotient intellectuel (QI) est très variable. Il est inférieur à 70 dans 20% des cas. 

(31) Il s’agit de difficultés visuo spatiales et de la performance verbale. Ces patients nécessitent 

parfois une aide à la scolarité (AVS, psychomotricité, orthophonie, kinésithérapie) ou, plus 

rarement, une scolarité spécialisée. Dans la majorité des cas l’intelligence est normale avec un 

QI entre 70 et 120 et la scolarité classique. (32) 

 

1.1.1.9  Les anomalies sensorielles 

 

Les plus fréquentes sont les anomalies ophtalmologiques avec une myopie forte, un nystagmus, 

un ptosis. (33) Deux patients sur trois développent une anomalie de la chambre antérieure de 

l’œil comme la cataracte. Les anomalies au fond d’œil sont présentes dans 20% des cas. (34) 

Une surdité de perception est présente dans 3 à 10% des cas ce qui justifie une consultation 

ORL notamment en cas de retard de langage. (35) Elle concerne majoritairement les fréquences 

élevées. Des anomalies anatomiques de l’oreille ont été décrites avec anomalie de l’os temporal 

responsable de surdité. (36) 

 

1.1.1.10  Les anomalies cutanées 

 

Parfois sont retrouvés de nombreux nævi, des tâches café au lait (10%) et des lentigines (3%). 

(16) Les lentigines sont présentes dans le syndrome anciennement appelé « syndrome 

LEOPARD » qui est apparenté au syndrome de Noonan. (37) 

Un lymphœdème périphérique peut être observé dans moins de 20% des cas à la naissance ou 

1919



 

plus tard. (38)(39) 

 

1.1.1.11  Les troubles hématologiques et de l’hémostase 

 

Il existe une prédisposition à des anomalies hématologiques telles qu’une monocytose 

transitoire, une thrombo cytopénie, un syndrome myélo prolifératif. (40) Mais le plus fréquent 

est un trouble de la coagulation présent chez environ 50% des patients, avec ecchymoses faciles 

et des saignements modérés (épistaxis) par anomalies des facteurs de la coagulation. (41) Ce 

risque hémorragique justifie la réalisation d’un bilan de coagulation avant toute intervention 

chirurgicale. (42) 

 

1.1.1.12  La prédisposition tumorale 

 

Le risque tumoral est 3 à 5 fois plus élevé que dans la population générale (43) notamment en 

ce qui concerne les tumeurs hématologiques sévères telles que la leucémie myélo monocytaire 

juvénile, la leucémie aiguë myéloïde et la leucémie aigue lymphoblastique de type B. (44) Les 

anomalies myélo prolifératives sont également plus fréquentes. (45) 

Des rhabdomyosarcomes embryonnaires de localisations diverses avec les mutations SOS1 et 

RAF1 ont été décrits. (46) D’autres types de tumeurs ont été décrites : neuroblastomes, tumeurs 

à cellules géantes, astrocytomes pilocytiques et également une tumeur testiculaire des cellules 

de Sertoli chez un patient présentant une cryptorchidie et ayant une mutation SOS1. (47) Le 

risque tumoral est globalement augmenté dans tous les types de mutation mais le type de tumeur 

semble varier en fonction de celle-ci.  

 

1.1.2 Le diagnostic moléculaire 

 

1.1.2.1 Génétique du syndrome de Noonan 

 

Le syndrome de Noonan est une maladie autosomique dominante. Elle est sporadique dans 60% 

des cas mais il existe des cas familiaux. (48) 

 

En 1994, une étude sur un cas familial de syndrome de Noonan a fait, pour la première fois, le 

lien avec une anomalie au niveau du chromosome 12 dans la région 12q22.qter appelée « NS1 » 

(7) En 2001, Tartaglia et al ont découvert des mutations faux sens au sein de la région NS1, au 
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niveau 12q24.1.(49) Il s’agit du gène protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11 

(PTPN11), codant pour une protéine Src-homology 2 domain-containing tyrosine phosphatase 

2 (SHP2). Une mutation du gène PTPN11 est retrouvée chez 50% des patients. Il s’agit d’une 

mutation gain de fonction. (50) 

Des mutations perte de fonction du gène PTPN11 sont retrouvées chez 90% des patients 

présentant un syndrome apparenté au SN, le syndrome de Noonan avec lentigines multiples 

(SNLM, anciennement syndrome LEOPARD). Ces dernières entrainent un retard statural 

moins sévère d’après une récente étude. (51) 

 

Une trentaine d’autres mutations ont été découvertes codant toujours pour une protéine de la 

même voie de signalisation RAS/Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) : gènes SHOC-2, 

CBL, SOS-1, RAF-1, RIT-1, KRAS, NRAS, LZTR-1…  

Cette voie de signalisation est impliquée dans l’homéostasie et le développement organique. En 

effet, elle a comme ligands extra cellulaires l’hormone de croissance (GH), des protéines de 

l’inflammation (cytokines) et d’autres hormones en fonction du type de cellules. (Figure 6) 

 

Certaines corrélations phénotype-génotype ont été établies. Par exemple la mutation KRAS est 

associée à une fréquence plus importante de cardiomyopathie hypertrophique. (49) 

 

1.1.2.2 Les syndromes apparentés 

 

Des mutations de gènes impliqués dans la même voie de signalisation RAS/ MAPK sont 

retrouvées dans des syndromes phénotypiquement proches du SN : le syndrome de Costello, le 

syndrome cardio facio-cutané, le syndrome de Noonan avec lentigines multiples et le syndrome 

de Noonan avec Neurofibromatose de type 1.(52) L’ensemble de ces syndromes est regroupé 

sous le terme de « RASopathies ». (Figure 6) 
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Figure 6 : Le spectres des RASopathies 

NS : Syndrome de Noonan ; NS-ML : Syndrome de Noonan avec lentigines multiples ; NS-

LAH : syndrome de Noonan like avec défaut de croissance des cheveux ; CS : syndrome de 

Costello ; CFCS : sndrome cardio facio cutané ; NF1 : Neurofibromatose de type 1 ; LS : 

syndrome de Legius 

(53) 

 

1.2 Axe gonadotrope dans le syndrome de Noonan  

 

1.2.1 Chez le garçon 

 

1.2.1.1 Physiologie de l’axe hypothalamo hypophyso gonadique 

 

Chez le fœtus de sexe masculin, la différenciation testiculaire se fait à la fin de la 5ème semaine 

de gestation (7ème semaine d’aménorrhée) avant que les hormones gonadotropes ne soient 

fonctionnellement actives. (54)(55) 

L’embryogénèse n’est pas sous le contrôle des hormones gonadotropes et une insuffisance 

hypophysaire précoce ne perturbe pas la différenciation sexuelle.  
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Sous le contrôle de nombreux facteurs de transcription (SOX9, GATA 4), les cellules de Sertoli, 

situées dans les tubes séminifères du testicule sécrètent l’hormone anti müllérienne (anti-

müllerian hormone, AMH) responsable de la régression des canaux de Müller (prémices 

embryologiques des organes génitaux féminins), ainsi que l’inhibine B. C’est l’expression du 

gène SRY dans les cellules de Sertoli qui permet cette différenciation sexuelle. (56) 

 

Les cellules de Leydig, situées dans l’espace interstitiel, sécrètent la testostérone responsable 

du développement des canaux de Wolff avec la virilisation du tractus uro-génital et des organes 

génitaux externes et l’INSL3 (insuline like factor 3) qui contrôle, avec la testostérone, la 

descente testiculaire.  

Ce n’est qu’à la deuxième moitié de la grossesse que la LH (luteinizing hormone) et la FSH 

(follicle-stimulating hormone), régulées par la sécrétion de GnRH par l’hypothalamus, 

deviennent les principaux régulateurs de la fonction testiculaire. (57) 

La LH stimule la sécrétion de testostérone et d’INSL 3 via les cellules de Leydig. 

La FSH induit la prolifération des cellules germinales immatures et des cellules de Sertoli.  

A l’approche du terme de la grossesse, on observe une diminution des hormones hypophysaires 

et testiculaires.  

 

 
Figure 7 : Evolution des taux circulants des gonadotrophines (LH et FSH), de la testostérone, 

de l’INSL3, de l’AMH et de l’inhibine B chez l’homme de la vie fœtale à l’âge adulte. (58) 
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Après la naissance, les gonadotrophines restent transitoirement basses puis augmentent au cours 

de la première semaine de vie. La LH, la FSH et la testostérone sont élevées pendant les 3 à 6 

premiers mois de vie alors que l’AMH et l’inhibine B restent élevées pendant l’enfance 

jusqu’au début de la puberté témoignant de l’existence d’une activité testiculaire pendant 

l’enfance. (59)  

L’AMH est très élevée pendant l’enfance après le 6ème mois de vie, diminue légèrement en pré 

puberté puis brutalement au moment de la puberté jusqu’à devenir négative en post puberté.  

L’inhibine B est sécrétée par les cellules de Sertoli sous l’influence de la FSH et exerce un 

rétrocontrôle hypophysaire sur la sécrétion de FSH. Son taux est élevé pendant la vie fœtale 

puis diminue à la naissance sans être négatif. Il augmente ensuite entre 3 et 6 mois de vie, 

diminue progressivement pendant l’enfance et ré augmente à la puberté. (Figure 7) 

 

Il existe, pendant l’enfance, une prolifération des cellules de Sertoli immatures entrainant une 

légère augmentation du volume testiculaire non détectable à la palpation mais mesurable à 

l’échographie. (60). (Figure 8) 

 

 
 

Figure 8 : Développement physiologique du testicule en période post natale : Le volume 

testiculaire augmente légèrement pendant la période néonatale et l’enfance (de la naissance à 

l’âge de 8-10 ans) et celle-ci n’est mesurable qu’à l’échographie. Cette augmentation de volume 

est principalement dûe à l’augmentation du nombre de cellules de Sertoli.  
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Après le début de la puberté, défini cliniquement par un volume testiculaire à 4 ml à 

l’orchidomètre, le volume testiculaire augmente beaucoup, ce qui correspond au début de la 

spermatogénèse, nécessitant la maturation, testostérone dépendante, des cellules de Sertoli. (61) 

 

Contrairement à l’âge adulte où les cellules germinales sont les plus nombreuses et où les 

cellules de Leydig sont les plus actives avec la production de testostérone, ce sont les cellules 

de Sertoli qui sont les plus nombreuses et les plus actives pendant l’enfance. (58)(62). En effet, 

elles apportent les nutriments et facteurs de croissances nécessaires à la prolifération et à la 

maturation future des cellules germinales immatures. Elles sont également responsables de la 

formation de la barrière hémato testiculaire lors de la puberté. (63) 

 

Au début de la puberté, au moment de la réactivation de l’axe hypothalamo hypophysaire, les 

cellules de Sertoli passent d’un état de cellules prolifératives immatures à un état de cellules 

quiescentes matures sous l’effet de l’augmentation du taux de testostérone intra testiculaire. 

(62)(64) C’est le moment de la formation de la barrière hémato testiculaire séparant les tubes 

séminifères en 2 compartiments : Les cellules germinales matures (cellules haploïdes) dans le 

compartiment adluminal et les cellules de Sertoli (cellules diploïdes) dont elles dépendent. (65) 

(Figure 9) 

Avant l’âge d’un an, la sécrétion de testostérone n’induit pas de maturation des cellules de 

Sertoli car le récepteur aux androgènes n’est pas exprimé à ce moment sur la surface de ces 

cellules, comme l’a prouvé une étude expérimentale sur des souris. (66) 
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Figure 9 : Schémas de la morphologie testiculaire. Les différents types cellulaires sont colorés 

comme indiqué sur le schéma.  

A Le testicule immature. Les tubes séminifères contiennent les cellules de Sertoli immatures, 

les cellules péritubulaires et les spermatogonies. (Cellules germinales immatures) 

B Le testicule mature. Les tubes séminifères ont une lumière et sont constitués des cellules 

germinales matures. Les cellules de Sertoli sont allongées et cryptiques, associées entre elles 

par des jonctions serrées (la barrière hémato testiculaire). (57) 

 

Les cellules de Sertoli sont indispensables à la prolifération des cellules germinales à l’âge 

adulte mais elles leurs apportent également des nutriments et des facteurs de croissance pendant 

l’enfance et leur intégrité est donc nécessaire dès l’enfance (Figure 10). Le nombre de cellules 

de Sertoli dans le testicule est directement en rapport avec la taille testiculaire et la qualité du 

sperme à l’âge adulte. (57) 
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Figure 10 : Le rôle paracrine des cellules de Sertoli : Les cellules de Sertoli produisent des 

stéroïdes et des nutriments, ainsi qu’un grand nombre de protéines régulant la croissance et la 

survie des cellules germinales. Ces facteurs sont sécrétés de deux manières différentes : d’une 

part au-dessus de la barrière hémato testiculaire, pour agir sur les cellules germinales haploïdes 

et d’autre part, en dessous de cette barrière pour agir dans les cellules situées dans l’interstitium 

c’est-à-dire les cellules de Leydig. 

IGF-1 = insulin like growth factor-1 ; FGF = fibroblast growth factor ; IL-1a = interleukine-

1a ; TGF-a/b = transforming growth factor-a/b ; SCF = stem cell factor. Les différents types 

cellulaires sont représentés par les couleurs indiquées. (57) 

 

1.2.1.2 Anomalie de l’axe gonadotrope chez les garçons SN 

 

Des anomalies de la fonction sertolienne ont été décrites dans le syndrome de Noonan dans 

plusieurs études. (29) (30) Il a été suggéré que cela soit secondaire à la cryptorchidie qui est 

présente chez environ 80% des garçons atteint de syndrome de Noonan.  

En effet, la cryptorchidie entraine une souffrance testiculaire avec altération du cytosquelette 

des cellules de Sertoli et une augmentation de l’apoptose des cellules germinales. (67) La 

fertilité masculine est donc altérée par une cryptorchidie dans l’enfance, d’autant plus si celle-

ci n’est pas opérée. (68)(69)(70) 
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Une étude de 2008 suggère que des anomalies de la fonction sertolienne soient présentes chez 

des patients non cryptorchides. (30) A notre connaissance une seule étude s’est intéressée à la 

fonction gonadotrope des garçons SN et celle-ci portait sur un faible effectif. (71) 

L’objectif de notre étude est d’évaluer la fonction gonadotrope des garçons SN en fonction de 

l’âge et du génotype. 

 

1.2.2 Chez la fille 

 

1.2.2.1 Physiologie de l’axe hypothalamo hypophyso gonadique 

 

Comme chez le garçon, l’activation de l’axe gonadotrope entraine une sécrétion pulsatile de 

GnRH stimulant la sécrétion pulsatile de LH et FSH par l’hypophyse.  

La LH agit au niveau ovarien sur les cellules de la thèque interne et stimule la sécrétion des 

androgènes (progestérone). 

La FSH agit sur les cellules de la granulosa en stimulant la sécrétion d’œstrogènes et d’inhibine 

A et B. Elle est responsable de la maturation des follicules en follicule dominant. Les 

œstrogènes induisent un rétrocontrôle négatif sur l’hypothalamus et l’hypophyse en inhibant la 

sécrétion de GnRH et de LH et FSH. Les inhibines A et B induisent un rétrocontrôle négatif 

exclusivement sur la sécrétion de FSH hypophysaire. 

L’AMH n’est pas sous le contrôle des gonadotrophines. 

L’AMH n’est pas sécrétée chez le fœtus de sexe féminin puisque sa sécrétion dépend, à ce 

moment-là, de l’expression du gène SRY présent sur le chromosome Y. C’est l’absence d’AMH 

qui permet le développement des organes génitaux féminins. Le taux d’AMH est, en effet, 

indétectable sur le sang de cordon, ce qui suggère sa quasi absence pendant la vie fœtale. 

Il existe une activation précoce de l’axe hypothalamo gonadique chez la petite fille entre 3 et 6 

mois avec une élévation des gonadotrophines, de l’œstradiol, de l’AMH et de l’inhibine.  

La FSH reste cependant élevée jusqu’à environ 4 ans.  

Les gonadotrophines deviennent ensuite indétectables jusqu’au début de la puberté où elles ré 

augmentent avec la réactivation de l’axe hypothalamo hypophyso gonadique. 

 

L’AMH est sécrétée par les cellules de la granulosa des follicules ovariens primaires et pré 

antraux. (72) Elle est le reflet de la réserve folliculaire ovarienne. Son rôle exact est incertain 

notamment chez la petite fille. 

Les follicules matures sécrètent très peu d’AMH, parfois même pas du tout. Sa sécrétion débute 
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à la fin de la vie fœtale, en période pré natale. Son taux s’élève de la naissance à 3 mois de vie 

au moment de la « mini puberté », puis, son taux diminue jusqu’à 4 ans et ré augmente de façon 

linéaire entre 4 et 8 ans. Il est finalement relativement stable par la suite jusqu’à l’âge adulte. 

(Figure 11) 

 

 
Figure 11 : Taux d’AMH (en pico moles par litre) chez 926 petites filles, adolescentes et 

femmes adultes en bonne santé. Les valeurs pour un enfant sont connectées par des lignes 

noires. Les courbes rouges représentent la médiane, le 2,5ème percentile et le 97,5ème percentile. 

(73) 
 

A l’âge adulte, le taux d’AMH ne varie pas en fonction du cycle menstruel. 

 

Chez les filles, l’inhibine est présente sous deux formes : l’inhibine A et l’inhibine B. 

- L’inhibine B est la forme la plus abondante et active. Elle est sécrétée par les cellules 

de la granulosa des petits follicules antraux. Elle exerce également un rétrocontrôle 

négatif sur la sécrétion hypophysaire de FSH.  

Celle-ci est physiologiquement augmentée pendant le 1er mois de vie puis diminue 

progressivement au 2ème mois.(74) Son taux reste bas jusqu’à l’âge de 6 ans, augmente 

légèrement entre 6 et 10 ans, puis de façon plus importante entre 10 et 12 ans pour atteindre un 

plateau entre 12 et 18 ans. (75)  

L’inhibine B est le reflet de la fonction ovarienne, après la puberté son taux est en rapport avec 

le cycle menstruel. Des taux élevés sont retrouvés juste après l’ovulation et des taux bas pendant 

la période folliculaire. (73) 

 

- L’inhibine A est sécrétée par le follicule dominant, au moment de l’ovulation et par le 
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corps jaune, donc uniquement après la puberté. 

Elle est élevée pendant les 15 premiers jours de vie puis diminue progressivement jusqu’à l’âge 

de 2 mois. (74) Son taux devient indétectable jusqu’à environ 10 ans puis augmente 

progressivement jusqu’à 14 ans pour rester stable entre 14 et 18 ans. (75) 

 

Ces variations d’AMH et inhibine sont le témoin de l’existence d’une activité ovarienne 

pendant l’enfance et leurs dosages pourraient permettre le dépistage précoce d’un 

hypogonadisme et l’anticipation de troubles ultérieurs de la fertilité. 

Il y a cependant une grande variabilité interindividuelle des taux d’AMH et d’inhibine B ce qui 

est un frein à ces explorations. 

 

Plusieurs études sur des filles nées avec un retard de croissance intra utérin (SGA ou RCIU) 

ont montré que celles-ci avaient des taux de FSH plus élevés pendant l’enfance, un volume 

ovarien et un taux d’ovulation diminué. (76)(77) L’AMH est également plus basse que chez 

des petites filles eutrophes à la naissance ce qui suggère un effet, pendant l’enfance, de l’AMH 

sur le développement ovarien et la fonction ovulatoire future. 

Une étude a retrouvé des taux d’AMH et inhibine B inférieurs à la population générale chez les 

petites filles et adolescentes atteintes de syndrome de Turner qui présentent fréquemment une 

insuffisance ovarienne primaire. (73) Ceci suggère que l’AMH et l’inhibine B dosées dans 

l’enfance seraient des marqueurs prédictifs d’insuffisance ovarienne primaire ou secondaire. 

D’autres études sont nécessaires pour confirmer cette suggestion. 

 

1.2.2.2 Anomalies de l’axe gonadotrope chez les filles SN 

 

La littérature est pauvre sur la fonction ovarienne dans le syndrome de Noonan. Les premières 

menstruations apparaissent en moyenne à l’âge de 14 ans donc légèrement retardée par rapport 

à la population générale.  (1) La puberté survient spontanément et la fertilité future ne semble 

pas altérée. A notre connaissance il n’existe pas de trouble de la fonction ovarienne chez les 

filles atteintes de syndrome de Noonan mais aucune étude ne s’est intéressée aux dosages 

d’AMH et inhibine B chez celles-ci afin de les comparer aux valeurs en fonction de l’âge dans 

la population générale. Cependant une étude menée en 2009 dans un modèle murin suggère 

qu’une inactivation des protéines ERK1/2 (Extracellular Signal-Regulated Kinase 1 and 2), 

faisant partie de la voie de signalisation RAS/MAPK, pourrait entrainer des troubles de la 

fertilité en bloquant l’ovulation via la LH. (78) 
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La suite de notre étude (toujours en cours) s’intéresse justement à la fonction ovarienne des 

filles et adolescentes atteintes de syndrome de Noonan. 

De plus il n’existe pas d’étude à long terme, ce qui permettrait de comparer le taux 

d’insuffisance ovarienne précoce par rapport à la population générale. 
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Abstract 29 

 30 

Context: Abnormalities in the hypothalamo-pituitary-gonadal axis have long been reported in Noonan 31 

syndrome (NS) males with only few data available in prepubertal children. 32 

Objective: The aim of this study was to describe the gonadal function of NS males from childhood to 33 

adulthood. 34 

Design: It is a retrospective chart review. 35 

Patients and Methods: A total of 37 males with a genetically confirmed diagnosis of NS were 36 

included. Clinical and genetic features, as well as serum hormone levels (LH, FSH, testosterone, anti-37 

Müllerian hormone [AMH], and inhibin B) were analysed. 38 

Results: Of the 37 patients, 16 (43%) children had entered puberty at a median age of 13.5 years 39 

(range: 11.4-15.0 years); age at pubertal onset was negatively correlated with BMI SDS (r = -0.541; P 40 

= 0.022). In pubertal boys, testosterone levels were normal suggesting a normal Leydig cell function. 41 

In contrast, NS patients had significant lower levels of AMH (mean SDS: -0.6 ± 1.1; P = 0.003) and 42 

inhibin B (mean SDS: -1.1 ± 1.2; P < 0.001) compared with the general population, suggesting a 43 

Sertoli cell dysfunction. Lower AMH and inhibin B levels were found in NS-PTPN11 patients 44 

whereas these markers did not differ from healthy children in SOS1 patients. No difference was found 45 

between cryptorchid and non-cryptorchid patients for AMH and inhibin B levels (P = 0.43 and 0.62 46 

respectively). Four NS-PTPN11 patients had a severe primary hypogonadism with azoospermia/ 47 

cryptozoospermia.  48 

Conclusions: 49 

NS males display Sertoli cell-specific primary testicular insufficiency, whereas Leydig cell function 50 

seems to be unaffected.  51 
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Introduction 52 

 53 

Noonan syndrome (NS; Mendelian inheritance in man [MIM] # 163950) is a common autosomal 54 

dominant genetic disorder characterised by the association of craniofacial abnormalities, congenital 55 

heart defects (i.e. pulmonary valve stenosis and hypertrophic cardiomyopathy), short stature and 56 

skeletal abnormalities (i.e. pectus, scoliosis), variable developmental delay/learning disability, and 57 

predisposition to myeloproliferative disorders 
1-3

. NS is caused by germline mutations in genes 58 

encoding components or regulators of the RAS/extracellular signal-regulated kinases (ERK) signaling 59 

pathway. This pathway plays key roles in development and homeostasis by regulating various cellular 60 

processes including cell survival, proliferation, differentiation, migration, and adhesion 
3, 4

. To date, 61 

nearly twenty genes have been found to be implicated in NS, but the classical form is mostly 62 

associated with heterozygous missense mutations in four genes: about 50% of NS patients have a 63 

mutation in the protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11 (PTPN11) gene, along with less 64 

common mutations notably in SOS1, RAF1, and KRAS genes, accounting for 10%, 10%, and < 2%, 65 

respectively 
3

. Genetic screening remains negative in about 30% of NS patients. A specific cluster of 66 

mutations in PTPN11 gene are also found in about 90% of patients with NS with multiple lentigines 67 

(NSML; MIM # 151100). This syndrome previously referred to as LEOPARD syndrome (acronym for 68 

multiple Lentigines, Electrocardiographic conduction abnormalities, Ocular hypertelorism, Pulmonary 69 

stenosis, Abnormal genitalia, Retardation of growth, sensorineural Deafness), is closely related to NS 70 

and might be difficult to differentiate in early life. The PTPN11 gene encodes the Src-homology 2 71 

domain-containing tyrosine phosphatase 2 (SHP2), a widely expressed non-receptor protein tyrosine 72 

phosphatase that positively regulates the RAS/ERK signaling pathway. From a biochemical point of 73 

view, NS-causing mutants induce hyperactivation of the phosphatase (gain-of-function mutation), 74 

leading to an enhancement of RAS/ERK activation which is responsible for the different features of 75 

NS, notably craniofacial and heart defects, as well as growth retardation (review in 
5

, 
6

).  76 

 77 

Abnormalities in the hypothalamic-pituitary-gonadal axis have long been reported in NS patients. In 78 

both sexes, the onset of puberty is usually delayed and is associated with a decreased pubertal growth 79 
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spurt 
7-9

. Although fertility does not seem to be affected in NS females, gonadal dysfunction with 80 

deficient spermatogenesis has been described in NS males 
10, 11

; this may explain the sex ratio 81 

distortion/predominant transmission by the mother in familial cases. It has been suggested that 82 

impaired fertility may be related to cryptorchidism, which is reported in up to 80% of NS males 
8

. 83 

However, Sertoli cell dysfunction has also been reported in NS male with normal testicular descent 84 

that could suggest an intrinsic defect of these cells 
12, 13

. This hypothesis is strengthened by the critical 85 

role of PTPN11 in the regulation of spermatogenesis and subsequently male fertility (review in 
14

). 86 

Thus, PTPN11 is expressed in immature germ cells and Sertoli cells, through all developmental stages 87 

from birth to adulthood 
15

. Global conditional or germ cell-specific deletion of Ptpn11 in mice cause 88 

infertility as a result of altered blood-testis barrier (BTB) or impaired maintenance of spermatogonial 89 

stem cells (SSC), which are the precursors for germ cells 
16, 17

. Interestingly, Sertoli cells either lacking 90 

SHP2 or expressing a constitutively active mutant of SHP2 do not support SSCs renewal and 91 

differentiation, suggesting that fine-tuned levels of SHP2 activity in Sertoli cells are required for 92 

proper spermatogenesis 
15, 17

. Finally, SHP2 regulates steroidogenesis in Leydig cells. Indeed, 93 

treatment of primary Leydig cell cultures with SHP2 inhibitor or shRNA-mediated Ptpn11 knock 94 

down decreased testosterone production, whereas SHP2 overexpression increased steroid production 95 

18

.  96 

 97 

Most studies in NS have focused on pubertal and adult gonadal function with only few data available 98 

in prepubertal children. To our knowledge, only one study has investigated markers of testicular 99 

function, such as anti-Müllerian hormone (AMH) and inhibin B, in NS prepubertal boys 
12

. Moreover, 100 

the better knowledge of the genetic bases of NS made possible to look for genotype-phenotype 101 

correlations, notably with cardiac, growth, and haematological defects 
1, 19

, but these correlations have 102 

not been investigated for gonadal function. In the present study, we aimed to describe the gonadal 103 

function of boys with NS and NSML according to their phenotype, notably the presence or not of 104 

cryptorchidism, and evaluate whether mutations in the different genes involved in NS and NSML may 105 

have differential impact. To achieve this goal, we performed a retrospective chart review in 37 boys 106 

with NS or NSML harboring mutations in the PTPN11, SOS1, RAF1, or KRAS genes. 107 
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  108 
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Subjects and Methods 109 

 110 

Patient population] 111 

The study population included male patients with a genetically confirmed diagnosis of NS who were 112 

followed at the Children’s Hospital in Toulouse, France, between 2008 and 2018. The genetic 113 

diagnosis was defined as the presence of a germline mutation in one of the following genes: PTPN11, 114 

SOS1, RAF1, or KRAS. Two types of PTPN11 mutations were distinguished: NS-associated PTPN11 115 

mutations (NS-PTPN11) (gain-of-function mutation), and NSML-associated PTPN11 mutations 116 

(NSML-PTPN11) (loss-of-function mutation). A total of 37 boys were identified with NS-PTPN11 117 

mutations in 26 (70.3%) patients, NSML-PTPN11 mutations in 2 (5.4%), SOS1 mutations in 6 118 

(16.2%), RAF1 mutations in 2 (5.4%), and KRAS mutations in 1 (2.7%).  119 

Personal history (including cardiopathy, short stature, and cryptorchidism) and clinical data (including 120 

height, weight, and Tanner stages) were obtained by retrospective chart review. The median duration 121 

of follow-up was 2.9 years (range: 0-16.7 years). 122 

 123 

The study protocol was approved by our local research ethics committees. Written informed consent 124 

of the children or their parents was not judged necessary for this kind of retrospective study. Patient 125 

information was anonymized and de-identified prior to analysis. Due to the retrospective design of the 126 

study, the approval by an independent ethical committee was not required according to the French law 127 

(Jardé’s law dealing with the Research Implying Human Person [RIHP], decree number 2016-1537 of 128 

November 16
th

, 2016). 129 

 130 

Clinical data 131 

Body mass index (BMI) was calculated as the ratio of weight in kg divided by the square of height in 132 

meters. Height, weight, and BMI measurements were converted to age and sex-specific standard 133 

deviation score (SDS) on the basis of published reference data 
20, 21

. Pubertal development was 134 

evaluated according to Marshall and Tanner staging 
22

.  135 

 136 
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Semen collection and analyses 137 

Four patients who had the association of high FSH levels and low inhibin B levels were referred to the 138 

Fertility Centre for evaluation and fertility preservation. 139 

At the fertility Centre, informed consent before the cryopreservation was obtained from all patients 140 

and from parents for minor subjects. Semen samples were collected by masturbation after a 141 

recommended 2 to 6 days of sexual abstinence. The semen analysis was performed according to the 142 

World Health Organization (WHO) guidelines. The characteristics considered were sexual abstinence 143 

(days), ejaculate volume (mL) and pH, sperm concentration (10
6

/ml), round cell concentration 144 

(10
6

/ml), spermatozoa vitality (%) and progressive motility (PR, %), non-progressive motility (NP, 145 

%), and total sperm count (10
6

/ejaculate). After semen analysis, if spermatozoa were found even in the 146 

pellet, each sample was diluted in cryoprotectant medium (SpermFreeze, FertiPro) and aspirated into 147 

high-security straws (CryoBioSystem). Straws were frozen and stored in liquid nitrogen.  148 

 149 

Biochemical measurements 150 

Blood samples were taken as part of the clinical follow-up of the patients. During the study period, 151 

different measurements kits were used.  152 

Testosterone was assessed using radio-immunoassay (RIA) kit (Cis-Bio International, Gif-sur-Yvette, 153 

France). Serum luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) were measured 154 

using one of two automated immunoassays (ADVIA Centaur®, Siemens Healthcare, Saint-Denis, 155 

France and Cobas®, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Serum inhibin B level was determined 156 

using one of three enzyme-linked immunoassay (ELISA) kits (OBI-DSL, Oxford, UK; Beckman 157 

Coulter, Inc. Brea, CA; Anshlabs, Webster, TX, USA). Serum AMH was quantified using one of three 158 

enzyme-linked immunoassay (ELISA) kits (DSL-Beckman Coulter, Webster, TX, USA; GenII 159 

Beckman-Coulter, Bea, CA, USA; Cobas®, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Dates, 160 

sensitivity, inter- and intra-assay coefficient of variations, low detection limit, as well as correction 161 

factors between different hormonal assays are indicated in Supplemental Table 1. 162 

Hormone levels were compared with age-matched reference values from previously published studies 163 
23, 24

.  164 
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Molecular analyses 165 

All molecular analyses were performed at the Department of Genetics of Robert-Debré Hospital (H. 166 

Cavé, A. Verloes), Paris, France. DNA samples were obtained from peripheral leukocytes. Mutation 167 

screening was performed by direct bidirectional sequencing of exons and their flanking intron-exon 168 

boundaries. The entire coding regions of PTPN11, SOS1, RAF1, and KRAS genes were tested in all 169 

patients. Primers and PCR conditions are available on request.  170 

The PCR products were sequenced (Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit; 171 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) and reaction products run on an automated capillary 172 

sequencer (ABI 3100 Genetic Analyzer, Applied Biosystems). Sequences were aligned using 173 

Seqscape analysis software (Applied Biosystems) and compared with the reference sequences for 174 

genomic DNA and mRNA. GenBank accession numbers for genomic and mRNA reference 175 

sequences, respectively, are as follows: PTPN11 NC_000012 and NM_002834, SOS1 NC_000002 176 

and NM_005633, RAF1 NC_000007 and NM_004333, and KRAS NC_000012 and NM_033360 177 

(isoform a) or NM_004985 (isoform b). 178 

 179 

Statistical analysis 180 

Raw results were transformed to age- and sex-specific SDS from the average result in the reference 181 

population using the published reference data cited in the description of measurement techniques. Data 182 

were reported as mean ± SD or median (interquartile range, IQR) as appropriate. 183 

First, means SDS for the entire NS sample and the different subgroups (presence of cryptorchidism or 184 

not, genotypes) were compared with those of the general population using the one-sample Student test, 185 

assuming an average z-score of 0 in the general population. For repeated measures, a linear mixed 186 

model was applied with a robust variance estimator in order to estimate means, confidence intervals 187 

and to compare subgroups according to the presence or not of cryptorchidism and genotype. 188 

Associations were given as Pearson correlation or Spearman rank correlation, as appropriate. All tests 189 

were two-tailed and throughout the study p < 0.05 was considered significant. Statistical analyses were 190 

performed using Stata Statistical Software, version 11 for Windows (Stata Corporation, College 191 

Station, TX, USA).  192 
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Results 193 

 194 

Clinical and genetic features of NS patients 195 

The main clinical and genetic features of the 37 NS patients are summarized in Supplemental Table 196 

2.  197 

Growth hormone (GH) therapy was started in 9 (24%) patients at a mean age of 8.2 ± 3.9 years; only 198 

auxological data from non-GH treated NS patients were reported. As previously reported, NS patients 199 

were significantly shorter (height SDS: -1.4 ± 1.2; P < 0.001) and leaner (BMI SDS: -1.1 ± 0.9; P < 200 

0.001) compared with the general population. Bone age was delayed of -1.4 ± 1.1 years. Serum leptin 201 

levels assessed in 27 patients were low (mean: 1.3 ± 0.9 pg/ml; normal values: 2.0-5.6).   202 

Cryptorchidism was found in 24 (65%) of NS boys, it was bilateral in 14 (58%) patients, and patients 203 

were operated on at a median age of 2.5 years (range: 1.4-10.4 years).  204 

 205 

Onset of puberty and Testicular volume 206 

During the study period, 16 (43%) children had entered puberty (defined as testicular volume ≥ 4 ml 207 

or Tanner stage G2) at a median age of 13.5 years (range: 11.4-15.0 years). Puberty was delayed 208 

(defined as testicular volume < 4 ml or Tanner stage G1 after the age of 14 years) in 3 (19%) patients, 209 

but none of these patients required puberty induction treatment. Age at pubertal onset was negatively 210 

correlated with BMI SDS (r = -0.54; P = 0.022). During pubertal development, all NS patients had a 211 

testicular size in the normal range of healthy boys (Figure 1C). 212 

 213 

Serum LH, FSH, and testosterone levels 214 

Serum LH, FSH, and testosterone levels were low or undetectable during childhood and consequently 215 

uninformative, thereafter these hormones progressively increased from the onset of puberty (Figure 216 

1A-B, D). In pubertal boys, LH levels were positively correlated with testosterone levels (r = 0.82; P < 217 

0.001), and FSH levels were negatively correlated with inhibin B (r = -0.72; P = 0.002) and AMH (r = 218 

- 0.75; P = 0.001) levels. 219 

Page 9 of 30

eje@bioscientfica.com

Manuscript submitted for review to European Journal of Endocrinology

4242



For Review Only

 

On the 36 available serum testosterone assessments, 32 (95%) values were above the 3
rd

 percentile and 220 

18 (66%) above the 50
th

 percentile of normal reference values suggesting a normal Leydig cell 221 

function. In contrast, serum FSH levels were dramatically increased in 4 patients suggesting a Sertoli 222 

cells dysfunction. 223 

 224 

Serum Inhibin B and AMH levels 225 

In contrast to the gonadotropins, the serum concentration of AMH and inhibin B, which are markers of 226 

Sertoli cells function, were above the detection limit throughout life, notably the prepubertal period, 227 

with marked variations according to age and pubertal status. The patterns of AMH and inhibin B 228 

secretion in NS patients were comparable to that of healthy children (Figure 1E-F). Thus, serum 229 

AMH levels remained at a relatively stable level through childhood until the onset of puberty, when 230 

they progressively declined until adulthood. In contrast, serum inhibin B levels were high in infants, 231 

decreased gradually to reach a plateau around 5 years, then increased in early adolescence to reach a 232 

new plateau in late puberty. Before puberty, AMH levels were positively correlated with inhibin B 233 

levels (r = 0.69; P < 0.001). However, despite the same patterns of secretion, NS patients had 234 

significant lower levels of AMH (mean SDS: -0.6; P = 0.003) and inhibin B (mean SDS: -0,9; P < 235 

0.001) compared with the general population (Tables 1-2, Figure 1G-H), suggesting a Sertoli cell 236 

dysfunction. 237 

The levels of these hormones varied according to the genotype. Lower AMH levels were found in NS-238 

PTPN11 compared with healthy children (mean SDS: -0.8; P < 0.001). In contrast, inhibin B levels in 239 

SOS1 patients did not differed from healthy children (mean SDS: -0.2; P = 0.56) and tended to be 240 

higher compared to NS-PTPN11 patients (mean difference SDS: 0.8; P = 0.07). 241 

Despite the fact that cryptorchid patients had significant lower AMH levels compared with healthy 242 

children, no difference was found between cryptorchid and non-cryptorchid patients for AMH and 243 

inhibin B levels (P = 0.43 and 0.62 respectively). 244 

Surprisingly, compared to non-treated NS patients, GH treated NS patients had significant lower 245 

serum AMH levels (P < 0.001), whereas serum inhibin B levels were similar (P = 0.318). 246 

 247 
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Patients with primary hypogonadism 248 

As mentioned above, four patients had the association of high FSH levels and low inhibin B levels 249 

suggestive of primary hypogonadism and were referred to the Fertility Centre for evaluation and 250 

fertility preservation. Clinical and biological characteristics are shown in Table 3. All these four 251 

patients had a NS-PTPN11 mutation and a history of bilateral cryptorchidism. They had entered 252 

puberty spontaneously with normal progression and satisfactory development of secondary sexual 253 

characteristics. Serum testosterone concentrations were normal in all cases. Semen analysis revealed 254 

azoospermia in 1 patient and severe cryptozoospermia in the 3 other patients. One patient had scrotal 255 

ultrasonography, which found testicular microlithiasis. 256 

 257 

Discussion 258 

 259 

In this study, we report the gonadal function, covering the pituitary gonadotropins and both tubular 260 

and interstitial functions of the testes, in a large series of boys with a genetically confirmed diagnosis 261 

of NS.  262 

 263 

First, we found that the onset of puberty was delayed in NS boys. The mean age of pubertal onset in 264 

our patients (13.5 years) was delayed of about 2 years compared with the general population 
25

. This is 265 

consistent with previous data reporting a mean age of pubertal onset between 13.5 to 14.5 years in NS 266 

boys 
7-9, 26

. Interestingly, age at puberty onset was negatively correlated with BMI which is a good 267 

surrogate measure of body fat: boys with a lower BMI were more likely to have delayed puberty. It is 268 

extensively reported that nutrition and adiposity are major determinants of pubertal onset and timing. 269 

Despite extensive data demonstrating an inverse association between body fat and age of pubertal 270 

onset in girls 
27, 28

, relationship between BMI and onset of puberty in boys is less consistent. It has 271 

been suggested that the association between body fat and age of pubertal onset in boys may be 272 

nonlinear with delayed puberty seen in very lean as well as in very obese boys 
25

. As previously 273 

reported 
19, 29, 30

, our patients displayed a lean phenotype with a BMI in the lower normal range which 274 

may influence the timing of puberty. The relationship between fat mass and puberty may be mediated 275 
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by several factors, including leptin, the levels of which are very low in our patients. Many animal 276 

experiments and human studies have shown that leptin is an important signal in the initiation of 277 

puberty 
31

. Thus, mice or humans who have mutation in leptin gene exhibit central hypogonadism 278 

which is reversed by leptin treatment. Lower leptin levels have also been reported in adolescent boys 279 

with constitutional delay of growth and puberty 
32

. Interestingly, besides its role on the hypothalamus–280 

pituitary–gonadal axis, leptin may also have local effects on the function of testis and 281 

spermatogenesis. Thus, leptin inhibit testosterone secretion by downregulating cAMP-dependent 282 

activation of steroidogenic genes expression 
33

. 283 

 284 

Despite the fact that it was delayed, the puberty started spontaneously in all our patients suggesting a 285 

normal hypothalamic-pituitary input. In contrast, our data suggest a primary testicular insufficiency in 286 

NS patients. Normal testicular function results from the combination and interaction between 287 

seminiferous tubules and interstitial tissue functions. Tubular function can be assessed by the 288 

determination of serum AMH and inhibin B levels which are markers of Sertoli cell function, and in 289 

adults by sperm analysis which reflects germ cell development. Interstitial tissue function can be 290 

assessed by the determination of serum testosterone and insulin-like peptide 3 levels which are 291 

secreted by Leydig cells. The diagnosis of hypogonadism in paediatric patients is difficult and must 292 

take into account the changing functional activity of the hypothalamic-pituitary-testicular axis 293 

throughout development 
34

. Thus, in infancy (after minipuberty) and childhood, only Sertoli cells are 294 

active, whereas Leydig cell are quiescent until the onset of puberty; AMH and inhibin B are therefore 295 

useful markers of gonadal function in infant and children. Moreover, primary hypogonadism may 296 

result either from the impaired function of all testicular cell populations or from the predominant 297 

dysfunction of one specific cell population. In our study, NS patients display normal Leydig cell 298 

function as reflected by normal to high testosterone levels, which is in accordance with the positive 299 

role of PTPN11 on testosterone production 
18

. However, a future Leydig cell impairment in older NS 300 

adults cannot be excluded. In contrast, despite similar patterns of secretion, serum AMH and inhibin B 301 

levels of the entire NS cohort were in the low normal range throughout all development stages. 302 

Moreover, four patients among the 16 children (25%) who had entered puberty had azoospermia or 303 
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severe oligospermia. All these data suggest a Sertoli cell-specific primary insufficiency in NS at least 304 

in adolescent and young adults. In order to validate our results, further studies involving semen 305 

analysis and testicular biopsies would be interesting. In the literature, histological analyses of testes 306 

were performed in few NS patients, all of them with cryptorchidism. The first study performed in 7 307 

patients showed interstitial fibrosis in every case associated with abnormalities of the seminiferous 308 

tubules in 4 patients while in 1 patient the seminiferous tubules were composed of spermatocytes and 309 

spermatids 
35

. The second study performed in 2 patients found reduction of tubular diameter, Leydig 310 

cells per seminiferous tubules, and spermatogonia per tubule 
36

. To our knowledge, semen analysis 311 

was reported once with low sperm count in one NS male 
8

. 312 

 313 

Whether the abnormalities observed in testicular function in cryptorchid NS patients are due to the 314 

ectopic gonadal position or to the primary genetic disorder is difficult to determine. Indeed, it has been 315 

suggested that cryptorchidism reported in up to 80% of NS males 
8

 may be responsible for impaired 316 

fertility. Indeed, young males (without NS) who had been operated on for cryptorchidism in childhood 317 

often display Sertoli cell dysfunction characterized by low testicular volume, high FSH levels, and 318 

impaired sperm quality 
37-39

. However, in our study, no difference in Sertoli cell markers were shown 319 

between cryptorchid and non cryptorchid NS patients. This point is in accordance with previous 320 

reports showing Sertoli cell dysfunction in NS male with normal testicular descent 
12, 13

 that could 321 

suggest an intrinsic defect of these cells. SHP2 inhibition/gene invalidation have previously revealed a 322 

positive role for SHP2 male gonadal function. Its invalidation in Sertoli cell or in germ cells impair 323 

BTB and SSC maintenance, resulting in male infertility 
16, 17

. These effects are associated to ERK 324 

signaling downregulation and reduced expression of FSH and testosterone target genes. Consistent 325 

with this, disruption of MEK/ERK signalling in Sertoli or Leydig cells impair spermatogenesis and 326 

reduced fertility 
40, 41

. This is at odds with our finding that NS-causing mutations, which activate SHP2 327 

and the RAS/ERK pathway, also result in Sertoli cell impairment and reduced fertility. These apparent 328 

discrepancies could be explained by the fact that fine-tuned regulation of SHP2 and RAS/ERK might 329 

be necessary to ensure proper Sertoli cell function. Supporting this view, expression of a 330 

hyperactivating mutant of SHP2 alter Sertoli cell function and it has been shown that periodic 331 
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activation of ERK 1/2 is necessary for Sertoli cells maturation 
15

. Such spatiotemporal regulation 332 

could also explain that both gain-of-function and loss-of-function mutations of PTPN11 could give 333 

rise to similar phenotype.  334 

 335 

Genotype–phenotype correlations have been reported for certain features of NS, but few data are 336 

available concerning the relationship between genes and gonadal function. In our study, the 337 

frequencies of the genotypes were similar to those previously described in patients with a genetically 338 

confirmed diagnosis of NS, with a vast majority of NS-PTPN11 patients (about 70%) 
2

. Interestingly, 339 

Sertoli cell markers levels significantly varied according to the genotype with lower levels in NS-340 

PTPN11 and RAF1 patients than in SOS1 patients. Of note, the same impact of genes on disease 341 

severity was found for growth retardation 
19

. These differences between genotypes may be explained 342 

by variations in the degree of activation of the RAS/ERK signaling pathway or by differential, 343 

genotype-dependent, tissue specificity. Indeed, it has been reported that a periodic activation of 344 

ERK1/2 is necessary for Sertoli cells maturation, so that both quantitative and qualitative changes in 345 

this signalling pathway can result in Sertoli cells dysfunction 
40

. However, no genotype/phenotype 346 

correlation studies have been reported to quantitatively assess the level of RAS/ERK hyperactivation 347 

or to document the tissue/organ pattern of RAS/ERK dysregulation. Alternatively, some specific 348 

mutants may induce dysregulation of other signaling pathways, which might counteract or synergize 349 

with RAS/ERK hyperactivation. These data may provide insight into the mechanisms underlying 350 

delayed puberty and infertility, which are still incompletely understood.  351 

Surprisingly, serum AMH and inhibin B levels were significantly lower in GH treated NS patients. 352 

This is discordant with other article reporting that GH therapy has no significant effect on testicular 353 

function 
23

. This observation may only reflect the severity of the disease, the shortest NS patient also 354 

displaying the more severe testicular impairment.  355 

 356 

This study reports clinical and hormonal data on gonadal function, during childhood and puberty, in 357 

one of the largest series of NS male patients. Another strength of this study lies in the genetic 358 

diagnosis of NS in all patients that allow us to look for genotype-phenotype correlations for the first 359 
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time. However, only few patients were longitudinally followed-up and except for the NS-PTPN11 360 

patients, this study was limited by the small quantity of data in the other subcohorts. Another 361 

limitation of our study is that, because of the retrospective design of the study, several kits were used 362 

for hormone assays. 363 

 364 

  365 
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Conclusion 366 

This retrospective study suggests a normal albeit delayed onset at puberty. In contrast, our data reveal 367 

a Sertoli cell-specific primary insufficiency in NS at least in adolescent and young adults. Prospective 368 

long-term follow-up studies are required to further investigate gonadal function and fertility in NS 369 

adults. 370 
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Table 3. Clinical and biological characteristics of NS patients with severe primary hypogonadism 

Patient number 11 8 6 1 

Age (years) 16.0 16.4 18.0 30.0 

Testis volume (ml) (Norm: 20-25) 15 9 20 ND 

Puberty onset (years) 12.5 13 12.3 ND 

LH (IU/l) (Norm: 1.3-6.3) 9.7 8.9 8.6 22.1 

FSH (IU/l) (Norm: 1.1-7.0) 37.6 34.7 34.2 106.1 

Testosterone (ng/dl) (Norm: 114-682) 438 467 365 330 

Inhibin B (pg/ml=ng/l) (Norm: 74-470) 29 38 27 16 

AMH (pmol/l) (Norm: 25-137) 16 9 2 1 

Semen characteristics 
1

 

Samples obtained 2 11 3 1 

Ejaculate volume (ml) 1.9 1.1 1.8 2.3 

Sperm concentration (10
6

/ml) < 0.05 0.01 0.08 0 

Total sperm count (10
6

/sample) < 0.1 0.01 0.14 0 

Total motility (PR+NP, %) 0 30 5 ND 

Total straws 6 34 10 0 

 

1 

In case of multiple samples, only the best sample with the highest total progressive sperm count (i.e. 

the sample that would take priority for assisted reproduction treatment) is reported. 

NP: non-progressive motility; PR: progressive motility 
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Figure legends 

 

Figure 1. (A-B) Leydig cell markers (serum LH and testosterone levels) and (C-H) Sertoli cell 

markers (testes volume, serum FSH, AMH, and inhibin B levels) according to age, normal 

testes/cryptorchidism, and genotype. 

Filled symbols represent males with descended testes and open symbols represent males with 

cryptorchidism. The genotype is represented by dark blue (NS-PTPN11), light blue (NSML-PTPN11), 

green (SOS1), red (RAF1), and orange (KRAS) colours. A line connects all measures from each 

individual child. 
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Figure 1. (A-B) Leydig cell markers (serum LH and testosterone levels) and (C-H) Sertoli cell markers 
(testes volume, serum FSH, AMH, and inhibin B levels) according to age, normal testes/cryptorchidism, and 

genotype.  
Filled symbols represent males with descended testes and open symbols represent males with 

cryptorchidism. The genotype is represented by dark blue (NS-PTPN11), light blue (NSML-PTPN11), green 
(SOS1), red (RAF1), and orange (KRAS) colours. A line connects all measures from each individual child.  
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3. DISCUSSION ET PERSPECTIVES : 
 

Notre étude a permis de décrire la fonction gonadotrope, centrale et périphérique, de l’enfance 

à l’adolescence, chez des garçons présentant un syndrome de Noonan. A notre connaissance, il 

s’agit de la première étude de ce type dans une large cohorte de patients atteints d’un syndrome 

de Noonan confirmé génétiquement. (71) 

 

Puberté et masse grasse : 

 

Un résultat intéressant est la corrélation inverse retrouvée entre l’IMC et l’âge de début de la 

puberté. Ceci fait réfléchir à l’implication de la masse grasse dans le déclenchement de la 

puberté. Chez la fille des études ont montré une corrélation entre la masse grasse et l’âge de 

début de la puberté. (79)(80) Plus celle-ci est importante plus l’âge du début de la puberté est 

avancé. Mais chez le garçon cette relation n’est pas linéaire comme en témoigne une revue de 

plusieurs études. (81) 

Des molécules sécrétées par la masse grasse comme la leptine sont impliquées dans le 

déclenchement pubertaire. Ainsi, chez des souris invalidées pour le gène de la leptine, on 

observe une insuffisance gonadotrope centrale réversible après traitement par leptine. De plus 

chez des souris pré-pubères chez qui on inhibe l’expression du gène de la leptine, il n’y a pas 

de début pubertaire. (82) La leptine jouerait donc un rôle sur l’axe gonadotrope au niveau 

central mais également périphérique sur les cellules de la granulosa par l’intermédiaire de 

l’AMPc comme le montre une étude chez la souris. (83) Chez le garçon la leptine agit également 

directement au niveau testiculaire, elle est un acteur de la spermatogénèse et stimule la sécrétion 

des gonadotrophines. (84) (Figure 12) 
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Figure 12 : interaction entre la leptine et l’axe hypothalamo-hypophyso testiculaire : la leptine 

interagit avec le système neuroendocrine et transmet des signaux métaboliques au système 

reproductif. La leptine stimule les protéines POMC/CART et inhibe NPY/AgRP entrainant un 

signal anorexigène afin d’augmenter la sensation de satiété. De plus, la leptine agit sur l’axe 

hypothalamo-hypophyso testiculaire en régulant la sécrétion des gonadotrophines et la 

spermatogénèse. 

POMC : Proopiomelanocortin 

CART amphetamine-regulated transcript 

NPY neuropeptide Y 

AgRP : agouti-related peptide 

ME : mendelian eminance 

GnRH : gonadotropin-releasing hormone 

LH : Luteneizing hormone 

FSH : follicle-stimulation hormone 

T : testosterone 

DHR : dihydrotestosterone 

(84) 
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De manière intéressante, dans notre étude, les patients SN avaient tous des taux de leptine 

inférieurs à la population du même âge. La protéine SHP2 agit sur les neurones POMC 

(propiomelanocortine) et régule l’expression du gène de la leptine et donc son action sur la 

pression artérielle, le métabolisme glucidique et la balance énergétique. L’anomalie 

d’expression ou l’inhibition de SHP 2, qui correspond à la mutation la plus fréquente des 

RASopathies, diminue l’expression du gène de la leptine ce qui déséquilibre la balance 

énergétique. (85) 

 

L’évaluation des taux d’inhibine B et AMH suggère une insuffisance Sertolienne chez les 

patients SN : 

 

L’évaluation de la fonction gonadique dans l’enfance ne peut se faire que par le dosage des taux 

d’AMH et d’inhibine B, les gonadotrophines et la testostérone étant physiologiquement 

indosables à cette période. (58) 

Dans notre étude, comparée à la population générale, les taux d’AMH et d’inhibine B chez les 

garçons SN ont un profil d’évolution similaire de l’enfance à l’adolescence mais sont 

significativement plus bas suggérant une atteinte de la fonction Sertolienne sans que la présence 

d’une cryptorchidie n’ait d’influence. Ceci est en accord avec une autre étude de 2011. (71) Le 

mécanisme de l’insuffisance Sertolienne n’est pas encore totalement élucidé mais semble lié au 

degré d’activation de la voie de signalisation RAS/MAPK.  

Chez des souris invalidées pour le gène PTPN11 on observe une absence de formation de la 

barrière hémato testiculaire par absence de création des jonctions cellulaires entres les cellules 

de Sertoli ce qui entraine une infertilité. (86) Il existe un rôle direct de SHP2 dans la 

spermatogénèse. (87) En effet, une corrélation a été retrouvée entre le type de mutation et les 

taux d’AMH et d’inhibine B avec des taux plus bas dans la mutation PTPN11 (touchant la 

protéine SHP2). L’atteinte des cellules de Sertoli retentit sur le développement des cellules 

germinales et donc sur la fertilité ultérieure. 

 

Corrélation phénotype / génotype de l’atteinte gonadotrope : 

 

Les quatre patients présentant un hypogonadisme périphérique, chez qui l’analyse du 

spermogramme a été réalisée, présentaient tous une cryptorchidie bilatérale et étaient porteurs 

d’une mutation du gène PTPN11. Une explication possible est que les mutations du gène 
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PTPN11 pourraient être associées à une atteinte gonadique plus sévère. La mutation activatrice 

PTPN11 est déjà associée à un retard de croissance plus sévère que les autres mutations.(51)  

Il aurait été intéressant d’étudier la corrélation entre la présence d’une cryptorchidie et cette 

mutation mais malheureusement le faible nombre de patients atteints d’autres mutations que 

PTPN11 ne nous aurait pas permis de conclure avec une puissance suffisante. 

 

Fertilité à l’âge adulte chez les hommes SN : 

 

La fertilité des patients SN à l’âge adulte n’est pas connue. Seules de rares observations 

d’insuffisance testiculaire ont été décrites (29)(88). La seule donnée consistante est la 

transmission maternelle prédominante suggérant une hypofertilité chez les hommes SN.  

Un spermogramme a été proposé chez quatre patients du fait d’une FSH très élevée et d’une 

inhibine B basse laissant supposer une insuffisance gonadotrope mais la question se pose de la 

réalisation d’explorations de la fertilité chez tous les adolescents atteints de syndrome de 

Noonan puisqu’un certain niveau d’insuffisance Sertolienne semble exister chez tous les 

garçons SN.   

Il serait également intéressant d’étudier la fertilité et la sexualité des adultes SN en utilisant des 

questionnaires validés. (Annexe 1 et 2) Ceci a déjà été utilisé dans d’autres pathologies telles 

que le syndrome de Klinefelter, (89)(90) et chez les patients ayant été traité pour un cancer 

testiculaire. (91) 

 

Risque de dégénérescence testiculaire maligne : 

 

Les patients SN sont à risque plus élevé de développer des tumeurs hématologiques sévères. 

Des rhabdomosarcomes embryonnaires ont également été décrit (46) et on retrouve dans la 

littérature un cas de tumeur testiculaire touchant les cellules de Sertoli chez un garçon de 7 ans 

SN. Celui-ci présentait une cryptorchidie bilatérale. (47) 

Une échographie testiculaire a été réalisée chez un des quatre patients explorés au CECOS 

(Centre d’Etude et de Conservation des œufs et du sperme humain) et celle-ci retrouvait des 

calcifications intra testiculaires témoignant d’une incapacité des cellules de Sertoli de 

phagocyter les cellules germinales dégénérescentes et serait donc une conséquence de 

l’insuffisance Sertolienne. (92) 

D’après une revue systématique de la littérature un sur risque de tumeur testiculaire existerait 

en présence de calcifications intra testiculaires si celles-ci sont associées à un autre facteur de 
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risque de tumeur testiculaire tels qu’un antécédent familial de tumeur testiculaire, une 

cryptorchidie, une atrophie testiculaire ou un déficit gonadotrope. (92) Dans ce cas le risque de 

développer une tumeur des cellules germinales testiculaire serait 8,5 fois plus élevé que dans la 

population générale et le risque de découvrir sur les biopsies des lésions pré cancéreuses à type 

de néoplasie des cellules germinales intra testiculaires (NGIT) serait 25 fois plus élevé que dans 

la population générale. (93) 

Il serait donc judicieux de réaliser une échographie testiculaire de dépistage des calcifications 

testiculaires chez les hommes atteints de syndrome de Noonan et présentant une atteinte 

Sertolienne. 

 

Fonction Leydigienne dans le SN : 

 

Les taux de testostérones sont normaux et parfois augmentés chez nos patients suggérant une 

fonction leydigienne normale, au moins à l’adolescence. Cependant rien ne nous indique que 

cette fonction reste normale à l’âge adulte.  

La protéine SHP2 exprimée dans les cellules de Leydig, permet la régulation de la 

stéroïdogénèse. Il est possible qu’une surexpression de SHP2 dans les mutations activatrices 

entraine une augmentation de la sécrétion de testostérone. L’étude des corrélations entre 

génotype et taux de testostérone aurait été intéressante mais là encore nous aurions manqué de 

puissance. 

 

Fonction gonadotrope chez les filles SN :  

 

Bien qu’il n’ait, actuellement, jamais été décrit de trouble de la fertilité chez les femmes 

atteintes de syndrome de Noonan, nous menons actuellement la même étude sur la fonction 

gonadique chez les filles. 20 filles ont pu être incluses et les résultats sont en attente. 
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Résumé
Introduction.  —  Le  dépistage,  le  diagnostic  et  l’évaluation  de  la  prise  en  charge  des  dysfonc-
tions sexuelles  masculines  et  féminines  a  grandement  bénéficié  du  développement  scientifique
de questionnaires  auto-administrés.  Leur  utilisation  systématique  lors  d’essais  cliniques  ou
d’études épidémiologiques  n’est  pas  encore  passée  dans  la  pratique  urologique  quotidienne.
Même si  ces  outils  ne  remplacent  ni  l’interrogatoire  sur  les  antécédents  médicochirurgicaux  et
le contexte  psychosocial  dans lequel  les  patient(e)s  vivent  leur  sexualité,  ni  l’examen  clinique,
ils s’avèrent  d’une  grande  fiabilité  et  constituent  une aide  réelle  à  la  prise  en  charge.
Méthodes. —  Une  revue  de  la  littérature  médicale  a  été  effectuée  en  considérant  les  articles
répertoriés sur ce sujet.  Leur  sélection  s’est  basée  sur  l’avis  d’expert  de  l’auteur.
Résultats. —  Plusieurs  questionnaires  dans  leur  traduction  française  validée  sont  présentés
ainsi que  la  méthodologie  pour  le  calcul  des  scores.  L’International  Index  of Erectile  Func-
tion (15  questions)  ainsi  que  deux  versions  abrégées,  le domaine  de  la  fonction  érectile  (six
questions) et  le Sexual  Health  Inventory  for  Men (cinq questions)  sont  essentiellement  utiles
pour les  patients  souffrant  de  dysfonction  érectile.  Une  classification  de  la  sévérité  de  la dys-
fonction érectile  est  proposée  à l’aide  de  ces  instruments.  Le Premature  Ejaculation  Profile
(quatre questions)  permet  de  caractériser  l’éjaculation  prématurée  dans  les  dimensions  sui-
vantes :  délai  pour  éjaculer,  contrôle  de  l’éjaculation,  niveau  de  gêne.  Le  Men  Health  Sexual
Questionnaire (25  questions)  permet  une  approche  plus  complète  de  la  sexualité  masculine,
il comprend  les  domaines  suivants  : érection,  éjaculation,  désir  et  satisfaction.  Ce question-
naire est  particulièrement  intéressant  pour  l’exploration  des  troubles  de  l’éjaculation.  Enfin,  le
Female Sexual  Function  Index  (19  questions)  est  l’instrument  favori  pour  l’étude  de la  sexualité
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féminine  avec  des  questions  permettant  l’étude  du désir,  de  l’excitation,  de  la lubrification,
de l’orgasme,  de  la  satisfaction  et  de  la  douleur.
Conclusion. —  Il  existe  donc  des instruments  performants  validés  en français  permettant  le
diagnostic et  le suivi  thérapeutique  des  dysfonctions  sexuelles  masculines  et  féminines.
© 2013  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Introduction.  —  Screening,  diagnosis  and  assessment  of  the  management  of male  and  female
sexual dysfunctions  have  been  greatly  improved  by the  scientific  development  of self-
administered questionnaires.  Their  use  became  the  rule  in  clinical  trials  and  epidemiological
surveys. Nevertheless,  their routine  use has  not  yet  become  part  of  daily  urological  practice.
Even if  these  tools  replace  neither  the  patient  interview  and  medical  history  and  the  psycho-
logical and  social  context  of  the  sexual  behavior,  nor  clinical  examination,  they  are  of great
assistance for determining  management  and  are  also  highly reliable.
Methods. —  Medical  literature  was reviewed  and  combined  with  expert  opinion  of the  author.
Results. — We  present  here  several  questionnaires  which  have  been  validated  in  their French
version with  the  methodology  for  the  calculation  of  the  scores.  The  International  Index  of  Erec-
tile Function  (15  items)  and  two  abbreviated  versions,  the  Erectile  Function  domain  (six items)
and the  Sexual  Health  Inventory  for  Men  (five  questions)  are  mainly  of  use  for  patients  with
erectile dysfunction.  They  provide  a  robust  classification  of  the  severity  of  the  condition.  The
Premature Ejaculation  Profile  (four  questions)  is  used  for  patients  with  premature  ejaculation.
It describes  premature  ejaculation  with  the  following  criteria:  time  to  ejaculation,  control  over
ejaculation, the  level  of  distress.  The  Male  Health  Sexual  Questionnaire  (25  questions)  provides
with a  wider  and  more  comprehensive  approach  to  male sexuality  of  male sexuality  including:
erection, ejaculation,  desire  and satisfaction.  This  questionnaire  is particularly  useful  to  inves-
tigate ejaculatory  disorders.  Lastly,  the  Female  Sexual  Function  Index  (19  questions)  is  the  tool
of choice  for  female  sexuality  with questions  regarding  desire,  arousal,  lubrication,  orgasm,
satisfaction and  pain.
Conclusion. —  Validated,  user-friendly  questionnaires  are  available  in French  language  for  the
diagnosis and  the  follow-up  of  sexual  dysfunctions  in  both  men  and  women.
© 2013  Elsevier  Masson  SAS.  All rights  reserved.

Introduction

Historiquement,  avant  la  mise  à disposition  du  corps  médi-
cal de  solutions  thérapeutiques  efficaces  et aisées  à  mettre
en œuvre,  de nombreux  examens  à visée  diagnostique
ont été utilisés  dans  les deux  sexes afin  d’évaluer  la
réponse sexuelle.  Il  s’agissait  en particulier  d’explorations
hémodynamiques locales  :  écho-doppler  pénien,  pharmaco-
cavernosométrie dynamique,  pléthysmographie  pénienne  ou
vaginale ou  rigidimétrie  pénienne  nocturne  ou  en  situa-
tion de  stimulation  visuelle  à connotation  sexuelle.  Ces
examens étaient  souvent  complexes  dans  leur  réalisation,
nécessitaient un  matériel  coûteux  et  un  personnel  entraîné.
De plus,  ces  examens  se sont  avérés  incapables  avec  le
temps de  d’affirmer  l’existence  d’une  dysfonction  érectile
(DE) ni  d’évaluer  sa sévérité.  Les  problèmes  résidaient  à
la fois  dans  la sensibilité,  la spécificité,  la  reproductibilité
de ces  examens  ainsi  que  souvent  dans  leur  caractère  inva-
sif. Débutée  il  y a  une  vingtaine  d’années,  une  recherche
particulièrement féconde  a permis  la  mise  au  point  d’outils
ou d’instruments  non  invasifs,  validés  prenant  en  compte
les plaintes  exprimées  par  les  patients  et les  patientes
en matière  de  sexualité.  Il  s’agit  d’autoquestionnaires,  de
documents que  les  patient(e)s  remplissent  à  leur  domicile
(diaries, event-logs)  documentant  les  différents  évène-

ments  de  leur  vie  sexuelle.  Ces  instruments  nombreux  et
souvent de  qualité  ont rendu  possible  l’explosion  récente
de la  recherche  épidémiologique  dans  le domaine  de  la
sexualité humaine.  Ils  ont  été  également  utilisés  systé-
matiquement dans  les  essais  cliniques  visant  à  évaluer
l’efficacité des  nouveaux  traitements  pharmacologiques
ou non  de  dysfonctions  sexuelles  diverses  masculines  et
féminines. Le  développement  très  actif  de  ces  instru-
ments est  également  étroitement  lié aux  demandes  et
à la méthodologie  de  recherche  clinique  exigée  par  les
agences d’enregistrement  (European  Medical  Agency,  Food
and Drug  Administration)  aux  fins  d’évaluation  la plus  objec-
tive et pertinente  possible  de nouvelles  thérapeutiques
médicamenteuses. Il  faut  souligner  ici  le rôle  prépondérant
des industriels  du médicament,  au  premier  rang  desquels
figure la  firme  Pfizer,  dans  le financement  et l’expertise  au
service au développement  de  ces  instruments.  Les  concep-
teurs académiques  de ces  outils  qui  ont  grandement  fait
évoluer le  diagnostic  et donc  la  prise  en  charge  des  dys-
fonctions sexuelles  humaines  ont  été  pour  l’essentiel  des
psychologues cliniciens  nord-américains.  Raymond  Rosen  et
Stanley Althof  ont  été les  deux  acteurs  majeurs  de  cette
recherche.

La communauté  urologique  a été  très  impliquée  dans  le
développement des  traitements  innovants  des  dysfonctions
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sexuelles  essentiellement  masculines.  Les  urologues  ont  en
effet été  très sollicités  pour évaluer  l’efficacité  et  la sécu-
rité d’emploi  de  nouvelles  molécules  dans  ces  indications.
On sait  cependant  que,  dans  leur  pratique  quotidienne,  les
urologues français  utilisent  fort  peu  les nombreux  question-
naires disponibles.

Sont présentés  dans  ce  chapitre,  les  auto-questionnaires
les plus  pertinents  pour  la recherche  clinique  dans  le  cadre
du recueil  de  données  épidémiologiques  ou de  l’évaluation
d’une prise  en  charge  thérapeutique,  voire  pour  l’exercice
de tous  les  jours.  Ces  instruments  permettent  en  effet
d’évaluer simplement  et  rapidement  l’intensité  et  l’impact
des symptômes.  Ces  questionnaires  représentent  en  cela
une aide  au  diagnostic  d’une  dysfonction  sexuelle,  à  son
évaluation quantifiée  mais  également  une  aide  pour  le(a)
patient(e) à parler  de  leur  sexualité  dans  le  cabinet  de
l’urologue. Ces  outils  ne doivent  cependant  pas rempla-
cer l’indispensable  interrogatoire  qui  permet  d’identifier
les antécédents  médicochirurgicaux  du  (de  la)  patiente
et d’apprécier  le  contexte  psychosocial  dans  lequel  le(la)
patient(e) vit sa  sexualité.  De  même,  les  instruments  décrits
ne peuvent  en  aucun  cas se  substituer  à l’examen  clinique
qui demeure  indispensable  quelle  que  soit  la  plainte  expri-
mée.

Ces questionnaires  validés,  rédigés  en  langue  anglaise
lors de  leur  conception  ont été  traduits  et  leur  traduction
en française  a été  également  validée.

Dysfonction érectile

Le questionnaire  qui  a  été  très  largement  utilisé  est
l’International Index  of Erectile  Function  (IIEF)  [1,2].  Il  a
servi à  l’évaluation  des  inhibiteurs  de  la  phosphodiestérase
de type  5  dans  plus  d’une  centaine  d’essais  cliniques  ran-
domisés. L’IIEF  comprend  15  questions  qui  recouvrent  cinq
domaines : l’érection  (Q1-Q5,  Q15),  l’orgasme  (Q9-10),  le
désir (Q11,12),  la satisfaction  vis-à-vis  du  rapport  sexuel
(Q6-Q8) et la satisfaction  globale  (Q13-14).  Les  réponses  à
chaque question  correspondent  à l’expérience  du  patient
durant les  quatre  dernières  semaines  utilisant  une  échelle
de Likert  à cinq  points  (1—5),  les  scores  les  plus  faibles  indi-
quant une  dysfonction  sexuelle  plus  sévère.  Pour  les hommes
ayant une  relation  stable  avec  une partenaire  et ne  rappor-
tant aucune  activité  sexuelle,  la  valeur  « 0  » est  attribuée
correspondant au  degré  le  plus  sévère  de  dysfonction.  Le
score d’un  domaine  érection,  orgasme,  désir,  satisfaction
vis-à-vis du rapport  sexuel  et satisfaction  globale  est  obtenu
en additionnant  les  scores  de  réponse  à chaque  question  du
domaine.

La focalisation  de  l’IIEF  sur  l’érection  représente  sa prin-
cipale limite.  Les capacités  de  l’IIEF  à évaluer  le  désir,  de
l’orgasme et  de  l’éjaculation  sont  limitées.  Aucune  infor-
mation étiologique  ne  peut  être  obtenue  avec  l’IIEF.  L’IIEF
n’évalue pas  la  souffrance  occasionnée  par la  dysfonction.
L’IIEF ne  s’adresse  aux  hommes  ayant  des  pratiques  hété-
rosexuelles puisqu’il  est  explicitement  mentionné  que  le
questionnaire a trait  à l’« introduction  du  pénis  dans  le
vagin ».  Sa  capacité  à  évaluer  la  pratique  homosexuelle  est
sans doute  moindre.

Questionnaire  IIEF  15  (15  questions)

Au cours  des  quatre  dernières  semaines  :
Q1 Avec  quelle  fréquence  avez-vous  pu  avoir  une

érection, au  cours  de vos  activités  sexuelles  ?
0 = Je  n’ai  eu  aucune  activité  sexuelle
1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du temps  (beaucoup  plus  que la  moitié  du
temps)

5 = Presque  tout le  temps  ou tout  le  temps

Q2 Lorsque  vous  avez  eu  des  érections  à  la  suite  de
stimulations sexuelles,  avec  quelle  fréquence  votre
pénis a-t’il  été  suffisamment  rigide  (dur)  pour
permettre la  pénétration  ?

0 = Je  n’ai  pas  été stimulé  sexuellement
1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du temps  (beaucoup  plus  que la  moitié  du
temps)

5 = Presque  tout le  temps  ou tout  le  temps

Les trois  questions  suivantes  portent  sur les  érections  que
vous avez  peut-être  eues  pendant  vos  rapports
sexuels.

Q3 Au  cours  des  quatre  dernières  semaines,  lorsque  vous
avez essayé  d’avoir  des  rapports  sexuels,  avec  quelle
fréquence avez-vous  pu  rester  en  érection  après  avoir
pénétré votre  partenaire  (introduction  du  pénis  dans
le vagin)  ?

0 = Je  n’ai  pas  essayé  d’avoir  de  rapports  sexuels
1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du temps  (beaucoup  plus  que la  moitié  du
temps)

5 = Presque  tout le  temps  ou tout  le  temps

Q4 Pendant  vos  rapports  sexuels,  avec quelle  fréquence
avez-vous pu  rester  en  érection  après  avoir pénétré
votre partenaire  (introduction  du  pénis  dans  le  vagin)

0 = Je  n’ai  pas  essayé  d’avoir  de  rapports  sexuels
1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du temps  (beaucoup  plus  que la  moitié  du
temps)

5 = Presque  tout le  temps  ou tout  le  temps

Q5 Pendant  vos  rapports  sexuels,  à  quel  point  vous-a-t-il
été difficile  de rester  en  érection  jusqu’à  la  fin  de ces
rapports ?

0 = Je  n’ai  pas  essayé  d’avoir  de  rapports  sexuels
1 = Extrêmement  difficile
2 = Très  difficile
3 = Difficile
4 = Un  peu  difficile
5 = Pas difficile

Q6 Combien  de  fois  avez-vous  essayé  d’avoir  des  rapports
sexuels ?

0 = Aucune  fois
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1 = 1 à 2  fois
2 = 3 à 4  fois
3 = 5 à 6  fois
4 = 7 à 10  fois
5 = 11  fois  et plus

Q7 Lorsque  vous  avez  essayé  d’avoir  des  rapports  sexuels,
avec quelle  fréquence  en  avez-vous  été  satisfait  ?

0 = Je  n’ai  pas essayé  d’avoir  de rapports  sexuels
1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la  moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la  moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du  temps  (beaucoup  plus  que  la moitié  du
temps)

5 = Presque  tout  le  temps  ou  tout  le  temps

Q8 À  quel  point  avez-vous  éprouvé  du  plaisir  au  cours  de
vos rapports  sexuels  ?

0 = Je  n’ai  pas eu  de  rapports  sexuels
1 = Je  n’ai  pas éprouvé  de  plaisir  du  tout
2 = Je  n’ai  pas éprouvé  beaucoup  de  plaisir
3 = J’ai  éprouvé  pas mal  de  plaisir
4 = J’ai  éprouvé  beaucoup  de  plaisir
5 = J’ai  éprouvé  énormément  de  plaisir

Q9 Lorsque  vous  étiez  stimulé  sexuellement  ou  aviez  des
rapports sexuels,  avec  quelle  fréquence  avez-vous
éjaculé ?

Q10 Lorsque  vous  étiez  stimulé  sexuellement  ou aviez  des
rapports sexuels,  avec  quelle  fréquence  avez-vous  eu
un orgasme  avec ou  sans  éjaculation  ?

0 = Je  n’ai  pas été  stimulé  sexuellement  ou n’ai  pas  eu
de rapports  sexuels

1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la  moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la  moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du  temps  (beaucoup  plus  que  la moitié  du
temps)

5 = Presque  tout  le  temps  ou  tout  le  temps

Q11 Avec  quelle  fréquence  avez-vous  ressenti  un désir
sexuel ?

1 = Presque  jamais  ou  jamais
2 = Rarement  (beaucoup  moins  que  la  moitié  du  temps)
3 = Quelquefois  (environ  la  moitié  du  temps)
4 = La  plupart  du  temps  (beaucoup  plus  que  la moitié  du
temps)

5 = Presque  tout  le  temps  ou  tout  le  temps

Q12 Comment  évalueriez-vous  l’intensité  de votre  désir
sexuel ?

1 = Très  faible/nulle
2 = Faible
3 = Moyenne
4 = Forte
5 = Très  forte

Q13 Dans  quelle  mesure  avez-vous  été  satisfait  de  votre
vie sexuelle  en  général  ?

Q14 Dans  quelle  mesure  avez-vous  été  satisfait  de  vos
relations sexuelles  avec  votre  partenaire  ?

1 = Très  insatisfait
2 = Moyennement  insatisfait
3 = À  peu  près  autant  satisfait  qu’insatisfait

4 = Moyennement  satisfait
5 = Très satisfait

Q15 À  quel  point étiez-vous  sûr de  pouvoir  avoir  une
érection et de  la  maintenir  ?

1 = Pas sûr du  tout
2 = Pas très  sûr
3 = Moyennement  sûr
4 = Sûr
5 = Très sûr

Domaine  de  la  fonction  érectile  de l’IIEF
(6 questions)  [3]

Il  regroupe  les  six questions  de  l’IIEF  ayant  trait  à  l’érection
(Q1-Q5 and  Q15).  Il  s’agit  du  « cœur  » de  l’IIEF.  Ce  domaine
a été  conçu  pour  évaluer  les  changements  dans  le  temps  et
l’efficacité d’un  traitement  pharmacologique.  Le  domaine
de la  fonction  érectile  permet  également  de  « grader  » la
DE :
• normal  : score  26—30  ;
• DE peu  sévère  (mild)  : score  22—25  ;
• DE peu  à  moyennement  sévère  (mild  to  moderate)  :  score

17—21 ;
• DE moyennement  sévère  (moderate)  :  score  11—16  ;
• DE sévère  (severe)  : score  6—10.

Concernant l’effet  d’une  intervention  thérapeutique,
une étude  récente  a permis  d’identifier  la  différence  mini-
male cliniquement  significative  en  fonction  de  la  sévérité  de
la DE  [4]  :
• 2 pour  une  DE  peu  sévère  ;
• 5 pour  une  DE  moyennement  sévère  ;
• 7 pour  une  DE  sévère.

Sexual  Health  Inventory  for  Men  (SHIM)  (cinq
questions) [5,6]

Le  fait que  l’IIEF  comprenne  15 questions  n’en  fait  pas
l’instrument idéal  pour  une  utilisation  en  pratique  quoti-
dienne. Pour  cette  raison,  une  version  abrégée  de l’IIEF  a  été
développé pour un  usage  en  pratique  courante.  Il  représente
un outil  de  dépistage  qui  permet,  associé  à un interrogatoire
et à  un examen  physique  du  patient,  de  faire  un diagnostic
précis et  documenté.  Le  SHIM  s’intéresse  à  la  période  de six
mois ayant  précédé  son  administration,  il comprend  quatre
questions du  domaine  de  la  fonction  érectile  (Q2,  Q4,  Q5,
Q15) et  une  question  sur  la satisfaction  lors  du  rapport  (Q7).
Cinq « grades  » sont  proposés  :
• érection normale  :  score  22—25  ;
• DE peu  sévère  (mild) :  score  17—21  ;
• DE peu  à  moyennement  sévère  (mild  to  moderate)  :  score

12—16 ;
• DE moyennement  sévère  (moderate)  :  score  8—11  ;
• DE sévère  (severe)  :  score  5—7.

Lors de l’utilisation  du SHIM,  il  faut  s’assurer  que  les
patients ont  un  minimum  de  désir  et  qu’ils  ont  eu des oppor-
tunités de  rapports  pendant  les  six  derniers  afin  d’affirmer
qu’un score  faible  est  bien  le reflet  d’une  DE  sévère.
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Éjaculation prématurée

La  description  symptomatique  actuelle  de  l’éjaculation
prématurée à travers  les  différentes  définitions  prend  en
compte non  seulement  le délai  pour éjaculer  mais  égale-
ment l’absence  de contrôle  du  sujet  sur  son  éjaculation  et
l’inconfort, la  souffrance  liée  à la  brièveté  de survenue  de
l’éjaculation, voire  la  difficulté  causée  au  sein  du couple
(« interpersonal  difficulty  ») (cf.  chapitre  Éjaculation  pré-
maturée). Il  existait  peu  ou  pas  d’instruments  permettant
l’exploration de  ces  différentes  dimensions  caractérisant
l’éjaculation prématurée.  Parmi  les  questionnaires  récem-
ment développés  avec une  méthodologie  appropriée  dans
ce domaine,  deux  méritent  d’être  cités  en  priorité  du  fait
des moyens  mis  en  œuvre  pour leur  mise  au  point  et de
l’exhaustivité des  données  disponibles.  Il  s’agit  de l’Index  of
Premature Ejaculation  (IPE)  [7]  et  le  Premature  Ejaculation
Profile (PEP)  [8].

Le Premature  Ejaculation  Profile  comporte  quatre  ques-
tions qui  permettent  de  recueillir  des informations  sur les
trois dimensions  qui  fondent  les  définitions  de l’éjaculation
prématurée primaire  et  acquise  [9,10]  : le  délai  pour  éjacu-
ler, le  contrôle  sur  l’éjaculation  et  l’éventuelle  difficulté
relationnelle au  sein  du  couple  causée  par  l’éjaculation
prématurée. Une  question  supplémentaire  explore  la  satis-
faction du  patient  vis-à-vis  de  sa sexualité.  Il  s’agit  d’un
questionnaire très  bref  et  particulièrement  aisé  à  utiliser.

Premature  Ejaculation  Profile  (PEP)
(questions)
Veuillez  répondre  aux  questions  en  pensant  à votre

activité sexuelle  actuelle
Q1 En qui  concerne  vos  rapports  sexuels  au  cours  du

dernier mois,  vous  diriez  que  votre  satisfaction  a été  :
1 =  Très  mauvaise
2 =  Mauvaise
3 =  Correcte
4 =  Bonne
5 =  Très  bonne

Q2 Au  cours  du  dernier  mois  votre  contrôle  de
l’éjaculation au cours  de  vos  rapports  sexuels  a  été  :

1 =  Très  mauvais
2 =  Mauvais
3 =  Correct
4 =  Bon
5 =  Très  bon

Q3 Au  cours  du  dernier  mois,  la  rapidité  avec  laquelle
vous avez  éjaculé  lors  de  vos  rapports  sexuels  avec
pénétration vous-a-t-elle  contrarié  ?

1 =  Pas du  tout
2 =  Un  peu
3 =  Modérément
4 =  Beaucoup
5 =  Extrèmement

Q4 Au  cours  du  dernier  mois,  la  rapidité  avec  laquelle
vous avez  éjaculé  lors  de  vos  rapports  sexuels  avec
pénétration a-t-elle  compliqué  vos  relations  avec
votre partenaire  ?

1 =  Pas du  tout

2  = Un  peu
3 = Modérément
4 = Beaucoup
5 = Extrêmement

Sexualité masculine
Il  s’agit  ici  de ne plus  s’intéresser  à un  seul symptôme  mais
à la sexualité  masculine  dans  son  ensemble,  c’est-à-dire
au désir,  à l’érection  à  l’éjaculation  et  à l’orgasme.  Cette
approche est  pertinente  en  particulier  pour  l’homme  vieillis-
sant qui  se  plaint  volontiers  de plusieurs  symptômes  ou  pour
l’appréciation des  conséquences  de  la  chirurgie  carcinolo-
gique pelvienne  qui  retentit  non  seulement  sur  l’érection
mais également  sur  l’éjaculation,  voire  l’orgasme,  et sur
le désir  par  le  biais  du traumatisme  psychologique  associé
à l’existence  de  la maladie.  Cette  approche  plus  holis-
tique est  également  nécessaire  chez  les  hommes  souffrant
de troubles  mictionnels  associés  ou  non  à  une  hypertro-
phie bénigne  de  prostate.  On  sait  en  effet  que chez  ces
patients les  troubles  de  l’éjaculation  à  type  d’éjaculation
retardée, d’éjaculation  douloureuse,  de  diminution  du
volume du  sperme  y  sont  aussi  fréquents  que  l’insuffisance
érectile [11].

Un instrument  ayant  fait  l’objet  d’un  développement
approprié répond  à  ce  besoin.  Il  s’agit  du  Male  Sexual  Health
Questionnaire (MSHQ)  [12]. Cet  outil  comporte  25  questions
explorant quatre  domaines  : érection  (trois  questions),
l’éjaculation et  l’orgasme  (questions),  le  désir  (questions),
la satisfaction  de  l’homme  vis-à-vis  de  sa sexualité  (ques-
tions). Pour  chaque  domaine,  une  question  permet  d’évaluer
la gêne  liée  à  l’existence  éventuelle  d’un  trouble.  Pour
l’appréciation de cette  dimension  déterminante  pour  guider
la prise  en charge  des  patients  et pour la qualité  des  ques-
tions ayant  trait  à l’éjaculation  le MSHQ  apparaît  comme  un
excellent instrument  permettant  d’évaluer  les  dysfonctions
sexuelles masculines  dans  leur  ensemble  et leur  importance
pour les  patients.  Il  est  cependant  un peu  long,  et il est
tout à fait  possible  dans  la  pratique  de  n’utiliser  les ques-
tions n’explorant  qu’un  domaine  en fonction  de  la  plainte
du patient.

Male  Sexual  Health  Questionnaire  (MSHQ)
Introduction  : Les questions  suivantes  portent  sur

différents aspects  de  vos  capacités  à avoir  des  rapports
sexuels. Ces questions  portent  sur toutes  les  activités
sexuelles que  vous  avez  eues  avec  votre  partenaire
habituel(le), avec  d’autres  partenaires  ou  en  vous
masturbant. Par activité  sexuelle,  nous  entendons  tout
type d’activité  sexuelle  que  vous  avez  eu,  y compris  la
pénétration, les caresses  buccales  ou  toute  autre
activité sexuelle  qui peut  conduire  à une  éjaculation.

Il peut  être  difficile  de répondre  à certaines  de  ces
questions. Merci  de  répondre  au  plus  de  questions
possibles et de  rester  aussi  sincère  que possible  en  y
répondant. Nous  vous  rappelons  que  toutes  vos
réponses resteront  confidentielles.

Les premières  questions  portent  sur  vos  érections,
autrement dit  sur la  façon  dont  vous  « bandez  ».
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Au  cours  du  dernier  mois,  avez-vous  pris  des
médicaments pour  des  problèmes  d’érection  ?

! Oui  !  Non

Échelle  sur  l’érection
Q1. Au  cours  du  dernier  mois,  sans  l’aide  de

médicaments, combien  de  fois  avez-vous  réussi  à
avoir une  érection  quand  vous  en  aviez  envie  ?

5 Tout le  temps
4 La plupart  du  temps
3 À  peu  près  la moitié  du  temps
2 Moins  de  la  moitié  du  temps
1 Jamais
0 J’ai  utilisé  des  médicaments  pour  l’érection  lors  de
chaque rapport  sexuel

Q2. Au  cours  du  dernier  mois,  si  vous  avez  pu  avoir  une
érection, sans  l’aide  de  médicaments,  combien  de  fois
avez-vous pu  rester  rigide  aussi  longtemps  que  vous  le
souhaitiez ?

5 Tout le  temps
4 La plupart  du  temps
3 À  peu  près  la moitié  du  temps
2 Moins  de  la  moitié  du  temps
1 Jamais
0 J’ai  utilisé  des  médicaments  pour  l’érection  lors  de
chaque rapport  sexuel

Q3. Au  cours  du  dernier  mois,  si  vous  avez  pu  avoir  une
érection, sans  utiliser  de  médicaments,  comment
évaluez-vous la rigidité  de vos érections  ?

5 Complètement  rigides
4 Presque  complètement  rigides
3 Plutôt  rigides,  mais  pouvant  se  ramollir
2 Un  peu  rigides,  mais  facilement  ramollies
1 Pas rigides  du  tout
0 J’ai  utilisé  des  médicaments  pour  l’érection  lors  de
chaque rapport  sexuel

Score total  sur  l’érection  (0-15)

Item sur  la Gêne  (Problèmes  d’Érection)
Q4. Au  cours  du  dernier  mois,  si  vous  avez  eu  des

difficultés à ce que  votre  verge devienne  rigide  ou
reste rigide  sans  l’aide  de médicaments  pour
l’érection, avez-vous  été gêné  par  ce problème  ?

5 Pas du  tout  gêné/Je  n’ai  pas eu  de  problème
d’érection

4 Un  peu  gêné
3 Moyennement  gêné
2 Très gêné
1 Extrêmement  gêné

Score sur  la gêne  (Problèmes  d’érection)  (0—5)

Échelle sur  l’éjaculation
Introduction  :  La  section  suivante  concerne  votre

éjaculation et  le  plaisir  associé  à votre  éjaculation.
L’éjaculation correspond  à l’expulsion  de sperme  lors
de l’orgasme  sexuel.  Les  questions  suivantes
concernent les  éjaculations  que  vous  avez  lors
d’activités sexuelles.  Nous  vous  demandons  de  penser

aux  éjaculations  que  vous  avez  eues  avec  votre
partenaire habituel(le),  d’autres  partenaires  ou en
vous masturbant.

Q5. Au  cours  du dernier  mois,  combien  de fois  avez-vous
été capable  d’éjaculer  lors  d’une  activité  sexuelle  ?

5 Tout  le  temps
4 La  plupart  du  temps
3 À  peu  près  la moitié  du  temps
2 Moins  de  la  moitié  du  temps
1 Jamais/Je  ne  pouvais  pas  éjaculer

Q6. Au  cours  du dernier  mois,  lorsque  vous  aviez  une
activité sexuelle,  combien  de  fois  avez-vous  eu
l’impression que  l’éjaculation  mettait  trop  de  temps  à
venir ?

5 Jamais
4 Moins  de  la  moitié  du  temps
3 Environ  la moitié  du  temps
2 La  plupart  du  temps
1 Chaque  fois
0 Je  ne  pouvais  pas  éjaculer

Q7. Au  cours  du dernier  mois,  combien  de fois,  lors  d’une
activité sexuelle,  avez-vous  eu  l’impression  d’éjaculer
alors qu’il  n’y  avait  pas  de sperme  ?

5 Jamais
4 Moins  de  la  moitié  du  temps
3 Environ  la moitié  du  temps
2 La  plupart  du  temps
1 Chaque  fois
0 Je  ne  pouvais  pas  éjaculer

Q8 Comment  évaluez-vous  la  force  ou la  puissance  des
éjaculations que  vous  avez  eues  au  cours  du  dernier
mois ?

5 Aussi  fortes  qu’elles  ont  toujours  été/pareilles  ou
inchangées

4 Un  peu  moins  fortes
3 Moins  fortes
2 Beaucoup  moins  fortes
1 Considérablement  moins  fortes
0 Je  ne  pouvais  pas  éjaculer

Q9. En  vous  basant  sur  le dernier  mois,  comment
évaluez-vous le  volume  ou  la  quantité  de  sperme
lorsque vous  éjaculez  ?

5 Aussi  abondant  qu’il  a toujours  été/pareil  ou inchangé
4 Un  peu  moins  abondant
3 Moins  abondant
2 Beaucoup  moins  abondant
1 Considérablement  moins  abondant
0 Je  ne  pouvais  pas  éjaculer

Q10. Par comparaison  à  il  y a UN  mois,  diriez-vous  que le
plaisir physique  que  vous  avez  ressenti  en  éjaculant
a. .  .

5 Beaucoup  augmenté
4 Augmenté  moyennement
3 Pas  de changement
2 Moyennement  diminué
1 Beaucoup  diminué

Je ne  pouvais  pas  éjaculer
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Q11.  Au  cours  du  dernier  mois,  avez-vous  ressenti  une
douleur physique  ou  de la gêne  pendant  l’éjaculation  ?
Diriez-vous que  vous  avez  eu.  .  .

5 Aucune  douleur
4 Un  peu  de  douleur  ou  d’inconfort
3 Une  douleur  ou  un  inconfort  modéré(e)
2 Une  grande  douleur  ou  un grand  inconfort
1 Énormément  de  douleur  ou  d’inconfort
0 Je  ne  pouvais  pas éjaculer

Score sur  l’éjaculation  (1—35)

Item sur  la  gêne (Problèmes d’éjaculation)
Q12.  Au  cours  du  dernier  mois,  si  vous  avez  eu  des

difficultés pour  éjaculer  ou  si  vous  n’avez  pas  pu
éjaculer, cela  vous  a-t-il  gêné  ?

5 Pas du tout  gêné
4 Un  peu  gêné
3 Moyennement  gêné
2 Très  gêné
1 Extrêmement  gêné

Score sur  la  gêne  (Problèmes  d’éjaculation)  (1—5)

Échelle sur  la satisfaction
Les  quelques  questions  suivantes  portent  sur votre

relation avec  votre  partenaire  habituel(le)  au  cours  du
dernier mois.  Certaines  de  ces  questions  portent  sur
vos relations  sexuelles,  alors  que  d’autres  portent  sur
vos relations  en général.

Q13. En général,  dans  quelle  mesure  êtes-vous  satisfait
des relations  sexuelles  que  vous  avez  avec votre
partenaire habituel(le)  ?  (ne  cocher  qu’une  seule  case)

5 Extrêmement  satisfait
4 Moyennement  satisfait
3 Ni  satisfait  ni  insatisfait
2 Moyennement  insatisfait
1 Extrêmement  insatisfait

Q14. En général,  dans  quelle  mesure  êtes-vous  satisfait
de la  qualité  de  votre  vie  sexuelle  avec  votre
partenaire habituel(le)  ?

5 Extrêmement  satisfait
4 Moyennement  satisfait
3 Ni  satisfait  ni  insatisfait
2 Moyennement  insatisfait
1 Extrêmement  insatisfait

Q15. En général,  dans  quelle  mesure  êtes-vous  satisfait
de la  fréquence  de  vos  rapports  sexuels  avec  votre
partenaire habituel(le)  ?

5 Extrêmement  satisfait
4 Moyennement  satisfait
3 Ni  satisfait  ni  insatisfait
2 Moyennement  insatisfait
1 Extrêmement  insatisfait

Q16. En général,  dans  quelle  mesure  êtes-vous  satisfait
des signes  de  tendresse  que  vous  et  votre  partenaire
habituel(le) montrez  lors des  rapports  sexuels  ?

5 Extrêmement  satisfait

4  Moyennement  satisfait
3 Ni  satisfait  ni insatisfait
2 Moyennement  insatisfait
1 Extrêmement  insatisfait

Q17. En  général,  dans  quelle  mesure  êtes-vous  satisfait
de la façon  dont  vous  et votre  partenaire  habituel(le)
parlez de  sexualité  ?

5 = Extrêmement  satisfait
4 = Moyennement  satisfait
3 = Ni  satisfait  ni  insatisfait
2 = Moyennement  insatisfait
1 = Extrêmement  insatisfait

Q18. Sans  tenir  compte  de vos  relations  sexuelles,  dans
quelle mesure  êtes-vous  satisfait  des  autres  aspects
de votre  relation  avec  votre  partenaire  habituel(le)  ?

5 = Extrêmement  satisfait
4 = Moyennement  satisfait
3 = Ni  satisfait  ni  insatisfait
2 = Moyennement  insatisfait
1 = Extrêmement  insatisfait

Total pour  l’Échelle  sur  la  satisfaction  (6—30)

Items supplémentaires (activité  et  désir
sexuels)
Introduction  : Les  questions  suivantes  portent  sur  votre
activité sexuelle  au  cours du  dernier  mois.  Ces
questions portent  sur  toutes  les  activités  sexuelles  que
vous avez  eues  avec  votre  partenaire  habituel(le),
avec d’autres  partenaires  ou  en  vous  masturbant.  Par
activité sexuelle,  nous  entendons  tout type  d’activité
sexuelle que  vous  avez  eu,  y  compris  la  pénétration,
les caresses  buccales  ou  toute  autre  activité  sexuelle
qui peut  conduire  à une  éjaculation.

Q19. Au cours  du dernier  mois,  combien  de  fois
avez-vous eu  une  activité  sexuelle,  à savoir  vous
masturber, des  rapports  sexuels,  des  caresses  buccales
ou toute  autre  sorte  d’activité  sexuelle  ?
5 =  Chaque  jour  ou  presque  chaque  jour

4 = Plus  de 6  fois
3 = 4  à  6 fois
2 = 1  à  3 fois
1 = 0  fois

Si  votre  réponse  à la  question  19  est  « 0 »,  veuillez
répondre aux  questions  suivantes  :
Quand avez-vous  eu des  rapports  sexuels  pour  la
dernière fois  ?

5 = Il  y a 1 à 3  mois
4 = Il  y a 4 à 6  mois
3 = Il  y a 7 à 12  mois
2 = Il  y a 13  à  24 mois
1 = Il  y a plus  de 24  mois

Pour quelle  raison  n’avez-vous  pas  eu  de rapports
sexuels ?
Je n’ai  pas  pu  avoir  de  rapports  sexuels  car  je  ne
pouvais pas  avoir  d’érection  :

Oui  Non
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Je  n’ai  pas  pu  avoir  de  rapports  sexuels  car  je  ne
pouvais pas  éjaculer  :

Oui  Non

Je n’avais  pas  de  partenaire  : Oui  Non

Autre raison  (précisez)  :

Q20.  Par comparaison  à il y  a  UN  mois,  la fréquence  de
votre activité  sexuelle  a-t-elle  augmenté  ou  diminué  ?

5 = Beaucoup  augmenté
4 = Augmenté  moyennement
3 = Pas de  changement
2 = Moyennement  diminué
1 = Beaucoup  diminué

Q21 Au  cours  du  dernier  mois,  avez-vous  été  gêné  par
les modifications  de  fréquence  de  votre  activité
sexuelle ?

5 = Pas du  tout gêné
4 = Un  peu  gêné
3 = Moyennement  gêné
2 = Très  gêné
1 = Extrêmement  gêné

Introduction :  Les questions  suivantes  portent  sur  votre
envie ou  désir  d’avoir  des  rapports  sexuels  avec  votre
partenaire habituel(le).  Les  questions  suivantes
portent sur  les envies  ou  désirs  sexuels  que  vous  avez
éprouvés pour  votre  partenaire  habituel(le),  et non
pas si vous  avez  effectivement  eu  des  rapports
sexuels.

Avez-vous un(e)  « partenaire  habituel(le)  » ? !  Oui  !  Non
Si vous  n’avez  pas  de  partenaire  habituel(le),  veuillez

répondre a  toutes  les  questions  sans  vous  référer  a
un(e) « partenaire  habituel(le)  ».

Q22. Au cours  du  dernier  mois,  avec  quelle  fréquence
avez-vous ressenti  une  envie  ou  un  désir  de  faire
l’amour avec  votre  partenaire  habituel(le)  ?

Tout le  temps
4 La plupart  du  temps
3 À  peu  près  la moitié  du  temps
2 Moins  de  la  moitié  du  temps
1 Jamais

Q23.  Comment  décririez-vous  les  envies  ou désirs d’avoir
des rapports  sexuels  que  vous  avez-eus  au  cours  du
dernier mois  avec  votre  partenaire  habituel(le)  ?

5 Très forts
4 Forts
3 Modérés
2 Faibles
1 Très faibles  ou  absents

Q24. Au cours  du  dernier  mois,  avez  vous  été gêné  par  le
niveau de  votre  désir  sexuel  ?  Avez-vous  été.  .  .

5 Pas du  tout  gêné
4 Un  peu  gêné
3 Moyennement  gêné
2 Très gêné
1 Extrêmement  gêné

Q25.  Par comparaison  à  il  y a UN  mois,  votre  envie  ou
désir d’avoir  des  rapports  sexuels  avec  votre
partenaire habituel(le)  ont-ils  augmenté  ou  diminué  ?

5 Beaucoup  augmenté
4 Augmenté  moyennement
3 Pas  de changement
2 Moyennement  diminué
1 Beaucoup  diminué

Les  dysfonctions  sexuelles féminines

L’activité  sexuelle  de  la  femme  est  moins  stéréotypée  que
l’activité sexuelle  masculine  qui  comporte  des  réponses  phy-
siologiques aisément  mesurables  et observables,  érection  et
éjaculation.

Parmi les  questionnaires  développés  avec  une  métho-
dologie appropriée  il faut  citer  le  Brief  Index  of  Sexual
Functioning for  Women  (BISF-W)  qui  comprend  22  questions
explorant sept  dimensions  de la  sexualité  féminine  :  le
désire, l’excitation,  la fréquence  de  l’activité  sexuelle,  la
réceptivité, le plaisir  et  l’orgasme,  la  satisfaction  relation-
nelle, les  problèmes  eu  égard  à la  sexualité  [13]. L’addition
des scores  de  réponses  à  l’ensemble  de  ces  domaines  per-
met l’obtention  d’un  score  composite.  La  traduction  de  ce
questionnaire a été  validée  par  une  équipe  française  [14].

Le Female  Sexual  Function  Index  (FSFI)  [15,16]  est
l’instrument qui  a été  le plus  largement  utilisé  depuis
une décennie.  Il  comporte  19  questions  qui  recouvrent  les
domaines suivants  :  désir  (Q1,  Q2),  excitation  (Q3—Q6),
lubrification (Q7—Q10),  orgasme  (Q11—Q13),  satisfaction
(Q14—Q16), douleur  (Q17—Q19).

Le Tableau  1  indique  le  mode  de  calcul  du  score  FSFI.  Un
score total  de  26,55  a été  proposé  comme  valeur  seuil  pour
le diagnostic  de  dysfonction  sexuelle,  le  score  maximal  étant
de 36  [17].

Female  sexual  function  Index  (FSFI)

Instructions  :  Les  questions  suivantes  portent  sur  vos
sentiments et vos  réactions  sur le  plan  sexuel  au cours
des 4 dernières  semaines.  Veuillez  répondre  à  ces
questions aussi  sincèrement  et  clairement  que
possible. Vos réponses  resteront  strictement
confidentielles. Lorsque  vous  répondrez  aux
questions, tenez  compte  des  définitions  suivantes  :

L’activité sexuelle  peut  comprendre  les  caresses,  les
préliminaires, la  masturbation  et la pénétration
vaginale.

Le rapport  sexuel  se  définit  comme  la pénétration
(l’introduction) du  pénis.

La stimulation  sexuelle  comprend,  par  exemple,  les
préliminaires avec un  partenaire,  la masturbation  et
les fantasmes  sexuels.

Le désir  sexuel  est  un sentiment  qui  comprend  le désir
d’avoir une  activité  sexuelle,  le  fait  d’être  réceptive
aux avances  sexuelles  d’un  partenaire  et  d’avoir  des
pensées ou  des  fantasmes  à  propos  de  l’acte
sexuel.
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Tableau  1  Mode  de  calcul  du  score  du  Female  Sexual  Function  Index  (FSFI)  [15,16].

Domaine  Questions  Score  Coefficient  Score  minimum  Score  maximum  Score

Désir  1,  2  1—5  0,6  1,2  6
Excitation 3,  4,  5,  6  0—5  0,3  0  6
Lubrification 7,  8,  9,  10 0—5  0,3  0  6
Orgasme 11,  12,  13 0—5 0,4  0  6
Satisfaction 14,  15,  16 0  (ou  1)—5 0,4 0,8  6
Douleur 17,  18,  19  0—5  0,4  0  6

Score total  2  36

Q1 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  avez-vous  ressenti
un désir  sexuel  ?

5 =  Presque  toujours  ou  toujours
4 =  La  plupart  du  temps  (plus  d’une  fois  sur  deux)
3 =  Parfois  (environ  une fois  sur  deux)
2 =  Rarement  (moins  d’une  fois  sur  deux)
1 =  Presque  jamais  ou jamais

Q2 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  quel  a été  votre
niveau (degré)  de  désir  sexuel  ?

5 =  Très  élevé
4 =  Élevé
3 =  Moyen
2 =  Faible
1 =  Très  faible  ou  inexistant

L’excitation sexuelle  est  une  sensation  qui  comprend  à  la
fois des  aspects  physiques  et  psychologiques.  Elle  peut
comprendre des  sensations  de  chaleur  ou de
picotement au  niveau  des  organes  génitaux,  la
lubrification (humidité)  du  vagin  ou  des  contractions
musculaires.

Q3 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  vous  êtes-vous
sentie excitée  sexuellement  pendant  une activité
sexuelle ou  un  rapport  sexuel  ?

0 =  Aucune  activité  sexuelle
5 =  Presque  toujours  ou  toujours
4 =  La  plupart  du  temps  (plus  d’une  fois  sur  deux)
3 =  Parfois  (environ  une fois  sur  deux)
2 =  Rarement  (moins  d’une  fois  sur  deux)
1 =  Presque  jamais  ou jamais

Q4 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  quel  a été  votre
niveau (degré)  d’excitation  sexuelle  pendant  une
activité sexuelle  ou  un  rapport  sexuel  ?

0 =  Aucune  activité  sexuelle
5 =  Très  élevé
4 =  Élevé
3 =  Moyen
2 =  Faible
1 =  Très  faible  ou  inexistant

Q5 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à quel  point  vous
êtes-vous sentie  sûre  de  votre  capacité  à être
sexuellement excitée  pendant  une  activité  sexuelle  ou
un rapport  sexuel  ?

0 =  Aucune  activité  sexuelle
5 =  Extrêmement  sûre
4 =  Très  sûre
3 =  Moyennement  sûre

2  = Peu sûre
1 = Très  peu  sûre  ou  pas  sûre  du tout

Q6 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  avez-vous  été
satisfaite de  votre  degré  d’excitation  pendant  une
activité sexuelle  ou  un  rapport  sexuel  ?

0 = Aucune  activité  sexuelle
5 = Presque  toujours  ou toujours
4 = La  plupart  du temps  (plus  d’une  fois  sur deux)
3 = Parfois  (environ  une fois  sur deux)
2 = Rarement  (moins  d’une  fois  sur  deux)
1 = Presque  jamais  ou  jamais

Q7 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  votre  vagin  était-il
lubrifié (humide)  pendant  une  activité  sexuelle  ou  un
rapport sexuel  ?

5 = Presque  toujours  ou toujours
4 = La  plupart  du temps  (plus  d’une  fois  sur deux)
3 = Parfois  (environ  une fois  sur deux)
2 = Rarement  (moins  d’une  fois  sur  deux)
1 = Presque  jamais  ou  jamais
0 = Aucune  activité  sexuelle

Q8 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à  quel  point  vous
a-t-il été  difficile  d’avoir  le  vagin  lubrifié  (humide)
pendant une  activité  sexuelle  ou  un rapport  sexuel  ?

0 = Aucune  activité  sexuelle
1 = Extrêmement  difficile  ou  impossible
2 = Très  difficile
3 = Difficile
4 = Légèrement  difficile
5 = Pas difficile

Q9 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  la  lubrification
(humidité) de  votre  vagin  a-t-elle  duré  jusqu’à  la  fin
d’une activité  sexuelle  ou  d’un  rapport  sexuel  ?

5 = Presque  toujours  ou toujours
4 = La  plupart  du temps  (plus  d’une  fois  sur deux)
3 = Parfois  (environ  une fois  sur deux)
2 = Rarement  (moins  d’une  fois  sur  deux)
1 = Presque  jamais  ou  jamais
0 = Aucune  activité  sexuelle

Q10 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à quel  point  vous
a-t-il été  difficile  de  conserver  la lubrification
(humidité) de  votre  vagin  jusqu’à  la  fin  d’une  activité
sexuelle ou  d’un  rapport  sexuel  ?

0 = Aucune  activité  sexuelle
1 = Extrêmement  difficile  ou  impossible
2 = Très  difficile
3 = Difficile
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4 = Légèrement  difficile
5 = Pas difficile

Q11 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  lorsque  vous  avez
été stimulée  sexuellement  ou  que  vous  avez  eu un
rapport sexuel,  avez-vous  atteint  l’orgasme  ?

5 = Presque  toujours  ou  toujours
4 = La  plupart  du  temps  (plus  d’une  fois  sur  deux)
3 = Parfois  (environ  une  fois  sur  deux)
2 = Rarement  (moins  d’une  fois sur  deux)
1 = Presque  jamais  ou  jamais
0 = Aucune  activité  sexuelle

Q12 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  lorsque  vous  avez
été stimulée  sexuellement  ou  que  vous  avez  eu un
rapport sexuel,  à  quel  point  vous  a-t-il  été  difficile
d’atteindre l’orgasme  ?

0 = Aucune  activité  sexuelle
1 = Extrêmement  difficile  ou impossible
2 = Très  difficile
3 = Difficile
4 = Légèrement  difficile
5 = Pas difficile

Q13 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à  quel  point
avez-vous été  satisfaite  de  votre  capacité  à  atteindre
l’orgasme pendant  une  activité  sexuelle  ou  un  rapport
sexuel ?

5 = Très  satisfaite
4 = Moyennement  satisfaite
3 = Ni  satisfaite,  ni  insatisfaite
2 = Moyennement  insatisfaite
1 = Très  insatisfaite
0 = Aucune  activité  sexuelle

Q14 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à  quel  point
avez-vous été  satisfaite  de  votre  relation  affective
avec votre  partenaire  pendant  une  activité  sexuelle  ?

5 = Très  satisfaite
4 = Moyennement  satisfaite
3 = Ni  satisfaite,  ni  insatisfaite
2 = Moyennement  insatisfaite
1 = Très  insatisfaite
0 = Aucune  activité  sexuelle

Q15 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à  quel  point
avez-vous été  satisfaite  de  votre  relation  avec  votre
partenaire du  point  de  vue  sexuel  ?

5 = Très  satisfaite
4 = Moyennement  satisfaite
3 = Ni  satisfaite,  ni  insatisfaite
2 = Moyennement  insatisfaite
1 = Très  insatisfaite

Q16 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  à  quel  point
avez-vous été  satisfaite  de  votre  vie  sexuelle  en
général ?

5 = Très  satisfaite
4 = Moyennement  satisfaite
3 = Ni  satisfaite,  ni  insatisfaite
2 = Moyennement  insatisfaite
1 = Très  insatisfaite

Q17  Au  cours  des  4 dernières  semaines,  avez-vous  ressenti
une gêne  ou  de la douleur  pendant  la  pénétration
vaginale ?

0 = Je  n’ai  pas  eu  de rapport  sexuel
1 = Presque  toujours  ou  toujours
2 = La  plupart  du  temps  (plus  d’une  fois  sur  deux)
3 = Parfois  (environ  une  fois  sur  deux)
4 = Rarement  (moins d’une  fois  sur  deux)
5 = Presque  jamais  ou  jamais

Q18 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  avez-vous  ressenti
une gêne  ou  de la douleur  après  la  pénétration
vaginale ?

0 = Je  n’ai  pas  eu  de rapport  sexuel
1 = Presque  toujours  ou  toujours
2 = La  plupart  du  temps  (plus  d’une  fois  sur  deux)
3 = Parfois  (environ  une  fois  sur  deux)
4 = Rarement  (moins d’une  fois  sur  deux)
5 = Presque  jamais  ou  jamais

Q19 Au  cours  des  4 dernières  semaines,  quel  a été votre
niveau (degré)  de  gêne  ou de  douleur  pendant  ou
après la  pénétration  vaginale  ?

0 = Je  n’ai  pas  eu  de rapport  sexuel
1 = Très élevé
2 = Élevé
3 = Moyen
4 = Faible
5 = Très faible  ou  inexistant

Autres  questionnaires
De  nombreux  autres  questionnaires  ont  été  développés  en
particulier depuis  une  dizaine  d’années  pour  l’exploration
de la  sexualité  humaine  ou  l’évaluation  des  prises  en charge
des dysfonctions  sexuelles.  Souvent  en  langue  anglaise,  ils
n’ont pour  la  plupart  pas  été  traduits  en  français,  ni  fait
l’objet d’un  développement  méthodologique  optimal.

Parmi ceux  qui  sont  disponibles  en  français  et qu’il  faut
retenir, non  pas  pour la  pratique  en  charge  quotidienne  mais
pour des  travaux  de  recherche  clinique  citons  trois  ques-
tionnaires concernant  exclusivement  les  patients  souffrant
de DE  et  leur  partenaire  et  permettant  d’explorer  d’autres
aspects que  le diagnostic  :
• l’Erectile Dysfunction  Inventory  of  Treatment  Satis-

faction (EDITS)  :  il  s’agit  d’un  questionnaire  compor-
tant 11  questions  permet  d’évaluer  la satisfaction  du
patient voire  de  sa partenaire  (version  comportant
cinq questions),  vis-à-vis  d’un traitement  ou  d’une  prise
en charge  de  la DE  [18]  ;

• le Self-Esteem  And  Relationship  (SEAR)  qui  permet
d’évaluer les  dimensions  psychosociales  chez  les  patients
pris en charge  pour  une  DE  [19]  ;

• l’Index of  Sexual  Life  (ISL)  est  un  instrument  compor-
tant 11  questions  s’adressant  aux  partenaires  des  patients
souffrant de  DE. Il permet  d’évaluer  les  conséquences  de
la DE  sur  la  sexualité  de la  part  enaire  [20]  ;

• enfin de  nombreux  questionnaires  ont  été proposés  pour
l’évaluation de  la  sexualité  féminine  et  des  dysfonctions
sexuelles féminines.  Une  revue  récente  et exhaustive  de
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la littérature  a  évalué  leurs  avantages  et  inconvénients
respectifs [21].

Conclusion

Les  questionnaires  représentent  un  progrès  certain  dans  le
dépistage et  le  diagnostic  de  dysfonctions  sexuelles  ainsi
que dans  l’évaluation  de  leur  prise  en  charge.  Les  question-
naires courts  représentent  potentiellement  des  aides  utiles
dans la pratique  quotidienne  même  s’ils ne  peuvent  pas  se
substituer à l’interrogatoire  et  l’examen  clinique.
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La fonction gonadotrope chez les garçons présentant un syndrome de 
Noonan 

 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
Contexte : Des anomalies de l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique ont été rapporté chez les garçons 
atteints de syndrome de Noonan (SN), mais seulement quelques données sont disponibles concernant les 
enfants pré pubères. 
Objectif : L’objectif de cette étude est de décrire la fonction gonadotrope des garçons SN de l’enfance à 
l’âge adulte. 
Design : Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle. 
Patients et méthode : 37 garçons ayant un diagnostic génétique de SN ont été inclus. Les données cliniques, 
génétiques et hormonales (LH, FSH, testostérone, AMH et inhibine B) ont été analysé. 
Résultats : Sur 37 patients, 16 (43%) ont débuté leur puberté à un âge médian de 13.5 ans (11,4-15,0 ans) ; 
l’âge de début de la puberté était corrélé négativement à l’IMC en DS (r= -0.541 ; P = 0.022). Chez les 
garçons pubères, les taux de testostérone étaient normaux suggérant l’intégrité de la fonction des cellules de 
Leydig. Par contre, les patients SN avaient des taux significativement plus bas d’AMH (moyenne DS : -
0,6±1.1 ; P = 0,003) et d’inhibine B (moyenne DS : -1,1±1.2 ; P < 0,001) en comparaison avec la population 
générale, suggérant une dysfonction des cellules des Sertoli. Des taux plus bas d’AMH et inhibine B ont été 
retrouvé chez les patients NS-PTPN11 alors que ces taux sont similaires à la population saine chez les patients 
SOS 1. Aucune différence significative des taux d’AMH et inhibine B n’a été retrouvé entre les patients 
cryptorchides et les non cryptorchides  (P =0,32 et 0,46 respectivement). Quatre patients NS-PTPN11 
présentaient un hypogonadisme sévère avec azoospermie / Cryptozoospermie. 
Conclusion : Les garçons SN présentent un déficit gonadotrope primitif par insuffisance Sertolienne. La 
fonction leydigienne semble non altérée. 
 
RESUME EN ANGLAIS : Noonan syndrome boys display Sertoli cell-specific primary 
testicular insufficiency 
Context: Abnormalities in the hypothalamo-pituitary-gonadal axis have long been reported in Noonan 
syndrome (NS) males with only few data available in prepubertal children. 
Objective: The aim of this study was to describe the gonadal function of NS males from childhood to 
adulthood. 
Design: It is a retrospective chart review. 
Patients: A total of 37 males with a genetically confirmed diagnosis of NS were included. 
Measurements: Clinical and genetic features, as well as serum hormone levels (LH, FSH, testosterone, anti-
Müllerian hormone [AMH], and inhibin B) were analysed. 
Results: Of the 37 patients, 16 (43%) children had entered puberty at a median age of 13.5 years (range: 
11.4-15.0 years); age at pubertal onset was negatively correlated with BMI SDS (r = -0.541; P = 0.022). In 
pubertal boys, testosterone levels were normal suggesting a normal Leydig cell function. In contrast, NS 
patients had significant lower levels of AMH (mean SDS: -0.6±1.1; P = 0.003) and inhibin B (mean SDS: -
1.1±1.2; P < 0.001) compared with the general population, suggesting a Sertoli cell dysfunction. Lower AMH 
and inhibin B levels were found in NS-PTPN11 patients whereas these markers did not differ from healthy 
children in SOS1 patients. No difference was found between cryptorchid and non-cryptorchid patients for 
AMH and inhibin B levels (P = 0.43 and 0.62 respectively). Four NS-PTPN11 patients had a severe primary 
hypogonadism with azoospermia/ cryptozoospermia.  
Conclusions: 
NS males display Sertoli cell-specific primary testicular insufficiency, whereas Leydig cell function seems 
to be unaffected. 
 

92



 
 
 
MONIEZ Sophie 2018 TOU3 1574 
 

La fonction gonadotrope chez les garçons présentant un syndrome de 
Noonan 

 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
Contexte : Des anomalies de l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique ont été rapporté chez les garçons 
atteints de syndrome de Noonan (SN), mais seulement quelques données sont disponibles concernant les 
enfants pré pubères. 
Objectif : L’objectif de cette étude est de décrire la fonction gonadotrope des garçons SN de l’enfance à 
l’âge adulte. 
Design : Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle. 
Patients et méthode : 37 garçons ayant un diagnostic génétique de SN ont été inclus. Les données cliniques, 
génétiques et hormonales (LH, FSH, testostérone, AMH et inhibine B) ont été analysé. 
Résultats : Sur 37 patients, 16 (43%) ont débuté leur puberté à un âge médian de 13.5 ans (11,4-15,0 ans) ; 
l’âge de début de la puberté était corrélé négativement à l’IMC en DS (r= -0.541 ; P = 0.022). Chez les 
garçons pubères, les taux de testostérone étaient normaux suggérant l’intégrité de la fonction des cellules de 
Leydig. Par contre, les patients SN avaient des taux significativement plus bas d’AMH (moyenne DS : -
0,6±1.1 ; P = 0,003) et d’inhibine B (moyenne DS : -1,1±1.2 ; P < 0,001) en comparaison avec la population 
générale, suggérant une dysfonction des cellules des Sertoli. Des taux plus bas d’AMH et inhibine B ont été 
retrouvé chez les patients NS-PTPN11 alors que ces taux sont similaires à la population saine chez les patients 
SOS 1. Aucune différence significative des taux d’AMH et inhibine B n’a été retrouvé entre les patients 
cryptorchides et les non cryptorchides (P =0,32 et 0,46 respectivement). Quatre patients NS-PTPN11 
présentaient un hypogonadisme sévère avec azoospermie / Cryptozoospermie. 
Conclusion : Les garçons SN présentent un déficit gonadotrope primitif par insuffisance Sertolienne. La 
fonction leydigienne semble non altérée. 
 
TITRE EN ANGLAIS : Noonan syndrome boys display Sertoli cell-specific primary 
testicular insufficiency 
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