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What you should know about congenital hypogonadotropic
hypogonadism (CHH) & Kallmann syndrome (KS)

What is CHH?

CHH is caused by a deficiency of GhRH (gonadotropin releasing hormone). When
combined with a lack of sense of smell (anosmia), it is known as olfacto-genital syndrome
or Kallmann syndrome (KS). All these are diagnosed and treated the same way.

What does GnRH do?
GnRH is an essential hormone for sexual development, puberty and fertility.
1. GnRH is released from the the hypothalamus, an area of the brain that controls
several body functions.
2. GnRH acts directly on the pituitary gland (a nearby pea-sized gland in the brain) to
release two hormones: luteinising hormone (LH) & follicle stimulating hormone (FSH).
3. LH & FSH are important for puberty and fertility
« in men: LH & FSH stimulate the testes to make testosterone and sperm

« in women: LH & FSH stimulate the ovaries to make oestrogen and progesterone that
are important for fertility

What happens if there is no GnRH?
Complete or partial GnRH deficiency results in absent or very low LH and FSH. This
results in failure of puberty and infertility (see figure below). This means that:

¢ inmen: 1) the testes do not grow, 2) testosterone is not produced in normal amounts
and 3) sperm does not develop.

* inwomen: 1) although eggs are present, they do not develop or grow and are not
released (ovulation), 2) oestrogen and progesterone are not produced, and 3) no
menstrual periods (bleeding) occur.

Signs of failed puberty in adolescents and young adults

high-pitched voice,

no beard growth Q Absent or limited
lack of muscle mass | breast development
\
undeveloped
scant body hair l feminine figure
scant pubic hair, /TO 1 scant pubic hair,

undeveloped genitals \ J < no menstrual bleeding

i
J\

These problems are almost always present at birth (called congenital). However, the
diagnosis is often made in teenage years or early adulthood when puberty does not start.
Importantly, this condition is treatable. In most cases it requires life-long hormone
replacement & ongoing care.
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Who is affected by CHH and how is it diagnosed?

Who is affected by CHH?

Both men and women are affected. CHH is more often diagnosed in men. The reason for
this is not clear. It may be that many affected women see a gynaecologist and given a
prescription for the contraceptive « pill » to have regular periods, yet they may not get a clear
diagnosis. Some patients never get an exact diagnosis and may never see a specialist for
GnRH deficiency.

How many people are affected?

CHH is rare so an accurate estimate is difficult. We believe CHH occurs in about 1 in 4,000
to 10,000 people. This means that the entire number of patients with CHH in Europe (around
74,000) would fill the Olympic stadium in Berlin Germany.

] —7 Is CHH inherited? CHH can be hereditary. This means it can be
passed down through the generations and within families. In many
cases, there is no apparent family history. A genetic cause can be
identified about half (50%) of the time. Research is ongoing and there is
more to discover about the genetic causes of CHH. In most cases, it is
difficult for healthcare providers to reliably and accurately predict if a

}1 g patient will pass CHH on to their children.

Half of patients have a known genetic cause, half have no known genetic cause

CHH is complicated because in some cases CHH can be caused by the combination of two
or more changes (mutations) in different genes. This makes it challenging to predict if
the CHH will be passed on to children. For one gene, ANOS1 (KAL1) , it is simple to
predict. More research is needed to better understand this and improve diagnosis.

How is CHH diagnosed? v

CHH is difficult to diagnose. There is a wide range in the AN l

normal timing of puberty. This makes it very difficult to decide if N L

puberty is delayed (but normal), or if it is CHH and needs . L &
medical treatment. Regular appointments are needed to follow ﬁ D | ﬂ i (

the progress of puberty. Patients should always be asked about Y
a defective sense of smell. Signs pointing to CHH are:

* boys - no signs of puberty by age 16 with low testosterone, LH & FSH.

« girls - no breast development by age 14-15 and no menstrual period (bleeding) by age
16-17 with low oestrogen, LH & FSH.

» Other tests must be done to make sure there are no other problems causing the low
hormone levels. Tests include blood tests and imaging studies (X-rays, ultrasound & MRI)
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How might CHH affect my health and lifestyle?

Are there early signs to look for? ] * no sense of smell
For many people there are no signs of CHH * deafness

before the failure of puberty. . ?Tlllesfts::WpéﬁeelleatLe

Some male infants may show signs « heart defects
suggesting CHH, micropenis or

- . k bone i
undescended testes (cryptorchidism). Wear hones {osteoporosis)

« curved spine (scoliosis)
Micropenis can be treated in infancy / « only 1 kidney
childhood with hormone treatment.
Undescended testes should be corrected by
surgery early in the first year of life to help
future fertility. « underdeveloped testes/penis
There are additional signs, not due to CHH, M M Possible other signs

that happen in some but not all patients.

* mirror movements (synkinesia)
« short or fused fingers

How would the absence of puberty affect somebody?

Not going through puberty at the same time as peers can be very stressful and sometimes
traumatic. This can be a major problem for some patients with CHH. The impact can be
severe in some cases though it will vary from person to person. The teenage years can be
difficult for teenagers who enter puberty at the normal time, but not going through puberty and
being left behind by the peer group may result in potential issues including:

* low self-esteem, little confidence * anxiety, depression
» shyness, difficulty interacting with peers e poor body image

An abnormal sense of smell can effect your sense of taste and enjoying food. People may
not be able to detect gas (or when foods spoil). Some may be concerned about body odor.

What can you do?
On the whole, these can be overcome. Psychological counselling and therapy can be useful.

1. talk with your healthcare provider - they may not realise that you are having a
hard time. They can help you find counselling and support.

2. connect with other patients - using online groups (Facebook, RareConnect.org)
and face-to-face support groups can be very helpful. These are places where
patients can talk about issues that are important to them. Other patients
understand what it is like to live with CHH day-to-day and can provide practical
advice and support.

What should you do to be healthy?
Having CHH should not shorten your life. There are things that you can do to stay healthy

* have ongoing healthcare and visits
+ take your treatment as prescribed
* eating a healthy diet

get regular exercise

» don’t smoke tobacco
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What treatments are available for CHH?

Is CHH curable?

- Currently, there is no cure for CHH. Itis very difficult to cure a

MEDICAL% congenital (genetic) disorder. Research is ongoing to see if we
=7+ canrestore GnRH production from the hypothalamus. This

research is still in a very early stage but it is hoped that this will

be possible in the future.

Are there treatments available for CHH?

Treatments are available to develop the outward signs of puberty - such as beard growth
for men and breast development in women. Special hormone treatments also available to
help develop fertility in most cases.

men: Testosterone (gel applied to the skin or injections) is the

I most common treatment to develop signs of puberty.
e Treatment induces growth, deepening of the voice, beard
=t growth, penis growth, sex drive (libido) and sexual

function — but not fertility.

women: low dose oestrogen (patch or pills) induces growth and
PSR helps develop breasts, sex drive (libido) and a feminine
-t:;ﬁ' figure, combined with progesterone this causes regular
menstrual periods (bleeding) — but not fertility.

When treatment is first started, the dose adjustment is gradual. This can be frustrating
for some people who might expect rapid results. However, it is important to maximise
growth (and breast development in females)

A few people with CHH recover after treatment and can produce normal hormone
levels. This is called a reversal. The reasons for this are not understood and we are
unable to predict who will have such a reversal. This recovery does not always last.
So, itis important to be followed closely by a healthcare provider.

About 1in 10 (10%) patients with CHH have a reversal
Can a person with CHH become fertile?

Yes, CHH is a treatable form of infertility. The majority - but not all - people with CHH can
become fertile with specialised hormone treatment.

* specialised treatment can be either hormone injections several times a week or wearing a
portable GnRH pump (like the pump used for diabetes).

« fertility treatment requires care from experienced specialists (reproductive endocrinologists)
» sometimes (but not always) assisted fertility is needed, such as in vitro fertilisation (IVF).

Fertility: Overall, 3 out of 4 patients (75%) are successful
PY Men: it can take up to 2 years to develop
sperm
Women: in some cases, fertility is
achieved in a few months
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Key Points and Summary

Are there any risks if CHH is not treated?
While testosterone and oestrogen are not vital hormones for life, their absence (or
deficiency) can seriously impact health, sexual function and quality of life.

In men & women
* increased risk for low bone density (osteoporosis) — this means that the bones are
weak and there is a higher than normal risk for fractures. If CHH is not treated,
osteopeorosis can affect a person at any age. Some people with CHH need extra
treatment for osteoporosis.
» decreased sexual function and desire is a result of low hormone levels
» fatigue, feeling down, and depression are common among patients off treatment

Men without treatment are also at higher risk of having metabolic problems such as getting
pre-diabetes or diabetes. These risks can be decreased by staying on treatment.

Key Points:
* CHH is rare condition caused by GnRH deficiency
* CHH results in absent puberty and infertility
* CHH should not shorten your life
« CHH is difficult to diagnose
* many people are not diagnosed until late in teenage years or early adulthood
* unlike many rare diseases, there are treatments available
* you need life long treatment and regular visits with your doctor
« talk with your doctor about treatment options to decide what is best for you
« stopping treatment has negative consequences on your health and wellbeing
« fertility is possible in most cases with special hormone treatment
* you can pass CHH to your children, so genetic counselling is recommended
* CHH is psychologically difficult for some people
« you can find support from your healthcare providers and patient groups

Helpful reference
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Helpful websites
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients _familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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KakBo TpsiOBa ga 3HaeTe 3a BpOAEeHUSA XUNOroHagoTponeH

xunoroHagusbm (BpXX) n cungpoma Ha Kallmann (CK)

Kakeo e BpXX?
BpXX ce npegussukea ot gedpuumnt Ha MTHPX (roHaaoTPONUH PUNU3UHT XOPMOH) .
CbyeTtaHneTo My € nunca Ha o6oHsHWE (aHOCMUMS) € U3BECTHO KaTo OndakTo-reHnTaneH
cvHapoM unu cuHgpom Ha Kallmann (CK). Beuuku Te ce gnarHoctuumpart v fiekysat no eauH u
CbLLM HAYVH.
KakBu ca dpyHkumute Ha M'HPX?
MPX e XOpMOH OT OCHOBHO 3Ha4YeHue 3a NoNoBOTO pa3BuTue, nybepTteta u hepTunuTeTa.
1. T'HPX ce oTaens ot xunotanamyca, o6nacT B MO3bKa, KOSATO KOHTPONMpa pasfinyHn TenecH
dyHKLMN.
2. THPX genctBa Npsiko Ha xvnodumaHaTa xrnesa (>knesa B MO3bka, ronsima npubnmnsmtenHo
KOMKOTO rpaxoBO 3bPHO) 3a OTAENSIHE Ha ABa XOPMOHa: nyTenHusupatl, xopmoH (J1X) n
donukynoctumynumpaty, XopMmoH (PCX).
3. JIX n ®CX umat 3HayeHne 3a nybepTeta u NpaBaT bepTunuTeTa Bb3MOXEH

* npy mbxeTe: JIX u dCX cTtumynupat TecTucuTe Ja NpoussexaaTt TeCTOCTEPOH U
cnepmaTo3ovau

o npu xxenute: J1IX n @CX ctumynupaTt andHnumnTe fa obpasyBaTt eCTPOreHu u
NporecTepoH, KOWUTO ca BaXkHu 3a hepTunuteTa.
KakBo ce nony4yaBa, ako HsaMa MTHPX?
MbNHUAT NN YacTuyeH HegocTur Ha MHPX BoaM o nunca unm sHayuTernHo HamaneHue Ha J1X u
®CX . Taka nybepTeTbT He MOXe Aa HacTbNN K ce cTura Ao 6eannoauve (BX urypata no-gony).
ToBa o3Ha4aBa, 4e:
*npu MbXeTe: 1) TecTucuTe He pacTaT, 2) TECTOCTEPOH He ce NpousBexaa B HopmariHu
Konu4yecTsa, 1 3) cnepMmaTto3oman He ce pa3BuBar.
*Npu XXeHuTe: 1) BbNPEKM Ye nma SnNLEKneTKn, Te He ce pa3BmuBaT UM He HapacTBaT U He ce
oTAenaT (oBynaumg), 2) eCTporeHn 1 NporecTepoH He ce npomseexaaT n 3) He HacTbNBa
MEHCTpYyasiHO KbpBeHe.

Benesu Ha HeoTKNIOYeH ny6epTeT npw noAapacTBaluy U MNaam xopa

BUCOK rnac, | JIUNCBALLO UK OrpaHNYEHo

nunca Ha 6pap,a pa3BuTUE Ha MbpauTe

nmnca Ha MycKynHa

mMaca HeoopMeHa XeHcka

OCKbJHO TEeNnecHo curypa

OKOCMsiIBaHe 5

OCKbAHO NYBUCHO OCKBAHO MYBUCHO

OoKOCMSsiBaHe, oKocmsBaHe,

HepasBUTU reHuTanmu HAMA MEHCTPYarHo
KbpBeHe

Tesun npobriemMn NOYTU BUHArM ce ycTaHOBSABAT Npu paxgaHe (HapeveHu sBpogeHmn). Ho
AnarHosaTa 4ecTo ce MOoCTaBsa B TUMHENIKbPCKUTE rOANHM UMK B HAYanoTo Ha 3psanaTta
Bb3pacT, korato nybepTeTbT He 3ano4yBa. BaxHo e ga ce 3Hae, 4e TOBa CbCTOSAHME €
neyumo. B noBeyeTo cnyyam e HeO6X04MMO NOXUIHEHO 3aMeCTBaHe C XOPMOHU U
NOCTOSAHHW FPUXM.
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Koti e 3acezHam om BpXX u kak moea HapyuweHue ce duazHocmuyupa?

Koii e 3aceaznam om BpXX?

3acsAraT ce KakTo MbXe, Taka U xXeHn. BpXX no-yecto 6uBa gnarHoctuumpaH npu Mbxe.
MpuynHaTa 3a ToBa He e AcHa. Moxe 61 MHOro OT 3acerHaTuTe XXeHu ce npernexaar npu
rMHEKOITOr 1 UM Ce U3NUCBa NPOTUBO3a4aTbyHO « Xan4ye», 3a Aa uMmat peoBeH LMKbI, 6e3
a e noctaBeHa sicHa AnarHosa. Ha Hakou oT 6onHUTE HUKOra He ce NocTaBs ToYHa
AuarHosa n Te MOXe 1 a He nonagHaT npu cneymanuct no HegoctaTbYyHOCT Ha MHPX.

Konko xopa ca 3aceezHamu?

BpXX ce cpella psiako, 3aToBa ToOYHATa npeueHka e TpygHa. Hue npegnonarame, 4e BpXX
HacTbnBa npu okosio 1 Ha 4000 go 10000. Toea o3Ha4yaBea, Ye BCUYKM nauneHTn ¢ BpXX ot
EBpona (okono 74000) we ce nobepat Ha OnuMmnuncknsa ctaguoH B bepnuH, MNepmanus.

YHacnedsiea nu ce BpXX? BpXX moxe na 6bae HacneacteeH. ToBa 03HavaBa, ve Tow
MOXe Aa 6bae npeaaneH Ha NOKONeHUATa U B cemenctesa. B MHoro criyyam Hama siBHa
ramurniHa aHamHesa. 'eHeTn4Ha npuymMHa Moxe fa 6bae OTKpMUTa B OKOSO NooBMHaTa
(50%) ot cny4auTte. lNpoyyBaHMATa Npo4bIDKABAT U Le Ce OTKPUAT oLle dhakTh 3a
reHeTnyHuTE nNpmnymHn 3a BpXX. B noBeyeTo criydam e TpygHO CbC CUTYPHOCT U TOYHO Aa
ce Npeasuan fanu nageH naumeHT we npegage BpXX Ha cBouTe geua.

s

FeHeTU4Ha nMp4YnHa ce oTKpuBa camMmo npu nosoBuHaTta oT 6onHuTe

BpXX e ycnoxHeH, 3a0To B Hskou cnydamn BpXX moxe ga e npegmsBukaH ot KOMOuHauusaTa
Ha OBe UNu noseYye NPoMeHn (MyTauumn) B pasnnyHu reHn. o Tasm npuynHa e 3aTpygHeHo
npeaBuxaaHeTo ganu BpXX we 6bae npenaneH Ha geuarta. 3a eguH reH, ANOS1 (KALL)
He e TpyaHo da ce npeaenan.Oule npoydBaHus ca NoTpebHu, 3a Aa ce U3sCHM ToBa 1 da ce
nogobpwv guarHosara.

Kak ce duazHocmuyupa BpXX? v !

BpXX e TpyaeH 3a anarHoctuuupaHe. [ paHiunTe 3a SR

HOpManHoTo Bpeme 3a nybepTeTa ca wupoku. NMopaam ToBa e \ &

TPYOHO Aa ce pelun aanu nyGepTeTsbT 3aKbCHABA (HO e ( % L &
HOopmarneH), unu ce otHacs 3a BpXX n ce Hanara nedvexve. a4 ﬂ E
Heobxoammun ca peqoBHM nperneam 3a npocrneasiBaHe Ha —nk

pa3suTneTo Ha nybepteta. lNMaumeHTute TpaAbBa BUHarM ga 6vaat

pasnuMTBaHu 3a HapyLleHne Ha 060oHAHNETO.Mpn3HaLm, roBopeLLm

3a BpXX ca:

*MOMYeTa — HMKaKBM Npu3HaLm Ha nybepTeT Ha Bb3pacT 16 r. ¢ HUCKM TecTocTepoH, JIX n dCX.
*MOMMYETA — HMKaKBO pasBUTUE Ha MbpauTe Ha Bb3pacT 14-15 r. u nunca Ha MeHcTpyauns
(kbpBeHe) Ha Bb3pacT 16-17 r. ¢ HUCKK ecTporeHu, JIX n ®CX.

» Opyrn nscneaBaHus TpsAAbBa Aa ce U3BbPLUAT, 33 A4a € CUTYPHO, Ye HAMa pyrv npobnemu,
KOUTO Aa ca NpuUYMHA 3a HUCKUTE XOPMOHAIHM HMBa. Te BKIYBaT KPbBHU TECTOBE 1 06pa3Hm
n3crnenBaHus (peHTreH, yntpassyk n AMP)
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Kak moxxe BpXX Oa noenusie Ha Moemo 30paee u Ha4yuH Ha xxueom?

WUma nu paHHu npu3sHayu, koumo da ce
mbpcsm? ] * HAMa 0BOHsIHME
3a MHOro xopa Hsima npu3Haum Ha BpXX npean * rnyxota

6 * pasueneHn yctHa/Hebue
oTnagaHeTo Ha nybepTeTa. « NUNCBALLYN 3561

Mpn HAKOM MOMYEHLIA MOXe Aa MMa NpU3Haum, * CbpAEYHN NOPOLM
npegnonarawy BpXX, MukponeHuc nnu « cnaby kocTi (ocTeonoposa)
HeaecUeHAaUpanyu TecTUcH (KpUNTopxusbm). « M3KpUBEH rpBbGHaK (CkonMosa)
MukponeHuc moxe ga 6bae TpeTmpaH B
AETCTBOTO (M B PAHHOTO) C XOPMOHAITHU
cpenctea. HegecueHaupanu Tectucu Tpsiosa * ornefanHn ABMXeHNs
paHo [a ce KopurmpaT XMpypruyHo B mbpsaTta (CurkvHeans)

r WH T KUBOT n NMOMOFH * KbCU 1NN cpacHaTU NMPbCTU
OAnHa O oTa, 3a /ia Ce NoANoMOorHe * HeJopas3BuUTU TecTucu/neHnc

e camo 1 6b6pek

ObaewmaT pepTunuTer.
Mima oonbnHUTENHM NPU3HALN,KOUTO He ce B3MOXHM ca U ApYry
abrmkat Ha BpXX 1 ce nosasaBaT npu HAKOU, HO He npusHauu.

npu BCUYKN NaUUNEHTHN.

Kak nuncama Ha ny6epmem ce ompa3siea 8 bpxXy HsIKOU?

[la He ce npekapa ny6epTeT No CbLUOTO BPEME KaTO BPbCTHMLMTE, MOXe Aa 6bae MHOro
CTpecupallo 1M NOHsIKOra Aa NpuYuHU TpaBma. ToBa e Han-BaxkHaTa nocneguua 3a
6onHute ¢ BpXX. Bb3gencteneto Moxe ga 6bae TEXKO B HAKOM Clyydaun, Makap Ye OT YOBEK
[0 YOBEK MOXE Aa Mma pasnuki. TUMHENDKbPCKUTE roguHuU MOXe Aa 6baat TpyaeH nepuog
3a MnagexuTte, Npu KoUTo NnybepTeTbT HAaCTbNBaA CBOEBPEMEHHO, HO Aa HE Cce Npekapa
nybepTteTa u ga ce n3ocTaHe 0T BPbCTHULUNTE MOXe 4a UMa NOTEHUMAlHN Nocneanumn:

* MOHWXEHO caMoyyBCTBUE, criaba yBepeHoCT * CTpax, Aenpecus

* CTECHMUTENHOCT, TPYAHO 00LlyBaHe C BpbCTHULMUTE ¢ now obpas Ha TAnoTo
HapyLwweHoTo 060oHsAHME MOXe Aa 3acerHe Balums BKYC U yOOBOJICTBME OT XpaHaTta. XopaTa
MOXe [a He ca B CbCTOsSIHWE Aa OTKpUAT ras (unun aa He pasbepar, 4e xpaHaTa e pa3BarneHa).
Hskon moxe fa ca 06e3nokoeHun 3a TenecHata MMpusma.

Kakeo moxe Oa Hanpasume?

KaTto usino, ToBa Moxe ga ce npeogornee. cuxonormyHn KoHCynTaumm u Tepanus moraT ga
ca oT nonasa.

l.roBopeTe cbC 3apaBHUTE cneLuanncTu — Te MoraT 1 ja He Cu JaBaT CMeTKa, Ye CTe B
3aTpyaHeHo nonoxeHue.Te moraT ga BM nomMorHaTt ga nonyyunTe CbBEeT U noaKpena.

2.CBBbpXKeTe ce ¢ apyrm naumeHTn —oH-nanH rpynu (Facebook,RareConnect.org) n rpynu 3a
noakpena face-to-face morat MHoro aa nomorHaT. ToBa ca MecTa, KbAEeTO NauneHTuTe morat
Aa noroBopAT 3a npobnemu, BaxHu 3a Tax. [dpyrn 6onHu pa3bupart KakBo e Aa ce XuBee C
BpXX Bcekn AeH 1 MoraT ga gagat NpakTU4eCKn CbBET U a oKaxaT nogkpena.

Kakeo 6u mpsibeano Oa npasume, 3a 0a cme 30pae”?
BpXX He ckbcsiBa Balmst XXMBOT. VIMa Hewla, KOMTO MOXe Ada npaeuTe, 3a ga 6baete 3gpas

G * peaoBHN MeANULIMHCKN KOHCYINTauumn

N * IleKyBaiTe ce, KaKkTo BU e NpeannucaHo

. I/ISB'prJJBaIZTe penoBHO ynpaxHeHuaA

i A
» cbbniogaBanTe 34paBOCII0OBHa aneTa

* He nyweTe TIOTHOH
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Kakeu neyeHusi uma 3a BpXX?

Jlequm nu e BpXX?

MoHacTosdweM nsnekyBaHeTto Ha BpXX e HeBb3MOXHO.
MHoro e TpyaHo Aa ce uanekysa BpoaeHO (reHeTUYHO)
HapylweHue. M3BbpluBaT ce nscnensaHvs ga ce BMav ganv e
Bb3MOXXHO Bb3CTaHOBSABAHETO Ha npoaykumaTta Ha MHPX ot
xunoTtanamyca. Te3n npoy4BaHusa ca BCe OLe B HAa4anoTo, HO
— _ nma Hagexnaa, Ye ToBa Lie CTaHe Bb3MOXHO B 6baeLue.

MEDICAL CE

——

J

/

Pasnonazame siu cbCc cpedcmea U Ha4uHU 3a mpemupaHe Ha BpXX?

Mma cpeacTBa 3a pasBMTMETO Ha BBHLUHKM NPU3HaUM Ha nybepTeTa - kato Bpaga npu

MBbXeTe U pa3BuUTUE Ha MbpauTe Npu XeHuTte. Vima n cneumanHy XopMoHanHu cpeacrea 3a

nocTuraHe Ha epTUNUTET B MOBEYETO Criyyaun.

* NPU MBXETe: TeCTOCTEPOH (refn, npunaraH no Koxara unm

WHXXEKLMMN) € Han-00M4anHOTO TpeTnpaHe 3a Npean3BMKBaHe Ha
nybepTeTHM npusHaumn. JledeHneto npeaunsBuKBa pacTex,

sl NpOMeHn B rnaca, pactex Ha 6paga, pactex Ha neHuca, nonoBo

BneyeHue (NMMbuao) n cekcyanHa PYyHKUUSA — HO He U pepTUnuTeT.

*[1pu xXeHUTe: HWUCKO A03MpaH eCTPOoreH (neneHkn unu TabneTku)
.0y NpeausBrKBa pacTex v criomara 3a pasBUTMETO Ha MITeYHNTE Xnesu,
‘_‘-l;,'ﬁ' MonoBo XenaHue (NMMBbMAO0) M XXeHCTBeHa dourypa, B KOMOUHaUus ¢
» NporecTepoH ToW Npean3BnKBa PEAOBHUTE MECEYHU LMKIN (KbpBEHE)
— HO He bepTUnUTeT.
Cnep kaTo NbpBOHAYarHoO ce 3anoYHe C fieYeHeTo, A03UTe ce HarnacsiBaT NOCTeneHHo.
ToBa e cMyLLaBaLLo 3a HAKOM, KOMTO o4akBaT 6bp3n pesyntatu. Ho e BaxkHO A4a ce NocTurHe
MaKCUMaIHUAT Bb3MOXEH PbCT (M pa3BUTME HA MbpaMTe MPU XKEHUTE).
Hsakou xopa ¢ BpXX ce Bb3cTaHOBSAIBaT crepf fiedeHue 1 Morat ga nogabpaT HopManHu
XOpMOHarnHu HuBa. ToBa ce Hapuya npeobpbluaHe. MNMpuunHMTe 3a ToBa HE Ca U3ACHEHU U He
€ Bb3MOXHO Ja ce NPeAnonoXu Ko Wwe nma tTakosa npeobpuliaHe. ToBa Bb3cTaHOBABaHe
He BMHaru e TpamHo. ETo 3aw0 e BaXXHO NauMeHTbT Aa 6bae HabnwgaBaH peaoBHO OT
cneuuvanucr.

Okono 1 Ha 10 (10%) nauneHTn ¢ BpXX nmat npeobpbLliaHe
Moxe nu yoeek ¢ BpXX da cmaHe ¢hepmurneH?
[a, BpXX e neunma cpopma Ha 6e3nnogue. NoBeyeTo — HO He BCuukmM - ¢ BpXX moraT ga
cTaHaT hepTUNHN cbC cneynannu3npaHo XopMOHarnHo fievyeHue.

* CNeunann3npaHoTo fieyeHne ce CbCTOoM B NpuriaraHe Ha XOPMOHU B MHXEKLUWN HAKOMKO MbTH
ceIMWYHO 1NN B NpeHocma nomMnuyka 3a N'HPX (kato nanonssaHute npu gnaber).

* fleYyeHneTo 3a (hepTUnuTeT Ce U3BBPLUBA OT OMUTHU CneunanucT (penpoayKTUBHU

€HAOOKPUHONO3M)
* MOHsiKora (HO He BMHArKn) ce Hamnara acuctTupaHa penponpoayKuus, Hanp. onfoXxaaHe UH BUTPO

®PepTunurtet: O6WO B3eTO, Npu 3 OT 4 naumeHTH (75%) uma ycnex
o MbXe: MOXe Aa ca Heobxoaumu Ao

2 rogvHu 3a pa3BuThne Ha
cnepmMmaro3ongun

XEeHU: B HAKOU Criy4yau, (bepTI/IJ'II/ITeT
Cce noctura 3a HAKOJ1IKO Mecela
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OcHoeHu u3eodu u o6obweHue

Uma nu HaKkakbe puck ako BpXX He ce nekysa?

Makap OT TeCTOCTEpPOHa U eCTporeHuTe Aa He 3aBUCUK XUBOTBLT, nuncaTta um (Mnu
HeAOCTMIbT MM) MOraT Aa AafaT CEPUMO3HU OTPaXKEHMS Ha 3A4paBeTo, CeKkcyanHaTta
(PYyHKLIMSA M KAa4EeCTBOTO Ha XMBOT.

Mpu MBXETE 1 XKeHUTE

*MOBWLLEH PUCK 32 HUCKA KOCTHa NbTHOCT (OCTEONopo3a) — ToBa 0O3HA4aBa, Ye
KOCTUTE Ca KPEXKM U PUCKBT OT ppakTypu € No-BUCOK OT HopmarnHusa. Ako BpXX He ce
nekyBa, ocTeornopo3arta MOXe [ja ce U3siBM BbB BCska Bb3pacT. Hakou xopa ¢ BpXX umar
Hy>a OT AOMBHUTENHO Nle4YeHne 3a 0CTeonopo3a.

*HaManeHa cekcyanHa yHKLUA U XKenaHue ca pe3yntaTt OT HUCKATE XOPMOHasH HuBa
*ymopa, 4yBCTBO 3a OTNaAHanocT U Aenpecus ce cpeLuar 4ecTo npun nauneHTn 6e3
neyeHue.

Mbxe 6e3 neveHme CbLLO ca C NOBULLEH PUCK Aa pa3BMAT METaboNUTHN Npobnemm KkaTo
npe-gnabet n gnabet. Tean puckoBe moraT Aa ce HaMasnsT, ako 60NHUAT 6bAe Ha
nevyeHwue.

KnoyoBu nssogu:
* BpXX e psagko cbCTodaHMe, NpuynHaBa ce oT geduumt Ha MTHPX

* BpXX Boaun go nunca Ha nybepTteT 1 go 6esnnogue

* BpXX He 61 TpabBano ga ckbcsABa BaLLUSA XKUBOT

* BpXX e TpyaeH 3a guarHoctmumpaHe

* MHOro OCTaBaT HeuarHoCcTUuupaHu 4o Kpasi Ha BTOPOTO M HA4aroTo Ha TPETOTO
aeceTuneTne oT XMBoTa

* 32 pasnuka oT MHOro peakun 3abonsaBaHus, 3a BpXX pasnonarame ¢ neyeHve

* TpsAbBa Aa ce nekysaTe NOXM3HEHO M peJOBHO Aa nocellaBaTe Balwns nekap

» obcbaeTe ¢ Bawwmsa nekap neyebHNTE Bb3MOXHOCTM U peLleTe Kos e Han-gobparta 3a Bac
* CMMPaAHETO Ha NIeYeHNEeTo UMa HeraTMBHU NOCNEACTBUSA BbPXY 34paBeTo U
6naronony4neTo Bx

* (bepTUNUTETHLT € NOCTUXKUM B MOBEYETO CryYyaun CbC CneunanHo XOPMOHaHo feyeHne
* MOXeTe aa npegagete BpXX Ha Bawwnte geua, 3aToBa ce npenopbyBa reHeTUYHa
KOHCynTauuns

* BpXX cb3gaBa ncuxonornyHm npobnemm npm HAKOM 605Hn

* MOXeTe Oa HaMepuTe nogkpena oT 3apaBHU cneunanncTtn n naunMeHTCKU rpynun

Mone3eH N3TOYHUK
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

NMone3Hun yeb cTpaHuumn

http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-

patients_familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

FRRIE (FE3D)
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

FREE (FE3D)
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Vigtig viden om medfagdt hypogonadotrop hypogonadisme
(MHH) & Kallmanns syndrom (KS)

Hvad er MHH?

MHH skyldes mangel pa hormonet GnRH (gonadotropin-frigivende hormon). Kombineret med
manglende lugtesans (anosmi) kaldes det for olfacto-genitalt syndrom eller Kallmanns syndrom
(KS). MHH og KS. Alle disse former diagnosticeres og behandles pa samme made.

Hvad ggr GnRH?
GnRH er et essentielt hormon af betydning for kenslig udvikling, pubertet og fertilitet.
1. GnRH frigives fra hypotalamus, som er et lille omrade i hjernen, der styrer en reekke
kropsfunktioner.
2. GnRH virker direkte pa hypofysen (kirtel lige under hjernen pa starrelse med en eaert) og
frigiver to hormoner: luteiniserende hormon (LH) og follikelstimulerende hormon (FSH).
3. LH & FSH er vigtige for puberteten og er en forudsaetning for fertilitet
* hos meend: LH & FSH stimulerer testiklernes produktion af testosteron og saed
* hos kvinder: LH & FSH stimulerer seggestokkenes segmodning og produktion af gstrogen
& progesteron, som er vigtige for fertilitet.

Hvad sker der, hvis der mangler GnRH?

Hel eller delvis GnRH-mangel resulterer i manglende eller meget lave niveauer af LH og FSH |
blodbanen. Det resultereri i udebleven pubertet og i barnlgshed (se figuren nedenfor).
Det betyder fglgende:

« hos meend: 1) testiklerne vokser ikke, 2) der produceres ikke testosteron, 3) der dannes
ingen seed.

« hos kvinder: 1) der dannes ingen aeg - selvom der er aeg, vokser de ikke og der er ingen
aeglgsning (ovulation), 2) gstrogen og progesteron dannes ikke og 3) der er ingen
menstruationsperiode (blgdning).

Tegn pa ufuldsteendig pubertet hos teenagere og unge voksne

skinger stemme, _Q Q

ingen skeegveekst = il Manglende eller

O . begraenset
manglende “ brystudvikling
muskelmasse

O underudviklet
ringe kropsbeharin feminin figur

J

sparsom kansbeharing sparsom kansbeharing
underudviklede ingen
kegnsdele menstruationsblgdning

Disse problemer er naesten altid medfadte, men diagnosen stilles oftest farst i teenagearene
eller de tidlige voksenar nar puberteten ikke er startet. Men tilstanden kan behandles. |
de fleste tilfeelde kraever den arelang hormon erstatning og Igbende behandling.
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Hvem kan f& MHH, og hvordan stilles diagnosen?

Hvem kan fa MHH?

Bade maend og kvinder kan fa MHH. MHH ses oftere hos maend. Der er ingen entydig
forklaring herpa. Det kan maske skyldes, at mange kvinder, som far stillet diagnosen, har
faet recept pa p-piller for at fa regelmaessig menstruation uden ngdvendigvis at fa stillet en
praecis diagnose farst. Nogle patienter far aldrig stillet en praecis diagnose og undersgges
aldrig af en specialist i GhRH-mangel.

Hvor mange far stillet diagnosen?
MHH er sjeelden og et ngjagtigt antal er sveert at angive. Efter vores opfattelse forekommer
MHH hos ca. 1 ud af 4.000 til 10.000 mennesker. Det vil sige, at det samlede antal patienter
med MHH i Europa (ca. 74.000) kan fylde hele det olympiske stadion i Berlin.

a Er MHH arvelig?
= MHH kan veere arvelig. Det betyder, at det kan nedarves i generationer
og i samme familie. 1 visse tilfeelde er der ingen direkte familiehistorik.
Der kan i cirka halvdelen (50%) af tilfaeldene fastloegges en genetisk
arsag. Der forskes lgbende, og de genetiske arsager til MHH er endnu
ikke fuldt afdeekket. | de fleste tilfeelde er det sveert for laegen sikkert og
preecist at forudsige, om en patient vil overfgre MHH til sine barn.

b S

For halvdelen af patienterne er den genetiske arsag kendt, for den anden halvdel er den ukendt

MHH er kompliceret, fordi i nogle tilfaelde kan MHH forarsages af en kombination af to eller
flere forandringer (mutationer) i forskellige gener. Det gor det vanskeligt at forudsige, om
MHH overfgres til bgrn. For et enkelt gens vedkommende, ANOS1 (KAL1) er det
imidlertid let at forudsige. Der er behov for yderligere forskning for bedre at kunne forsta og
forbedre diagnosticeringen.

Hvordan stilles MHH-diagnosen? v !
Det er sveert at diagnosticere MHH. Timingen af normal ) \NB

pubertet varierer en del. Det gor det sveert at afggre, om 4 C

puberteten er forsinket (men normal), eller om der er tale om < >
MHH og derfor kreeves medicinsk behandling. Der kreeves (\k s 3 A ﬂ A
lgbende undersggelser for at folge pubertetsudviklingen. —Clk
Patienter bgr altid udspgrges om de har nedsat eller defekt

lugtesans. Tegn der peger pa MHH:

« drenge - ingen tegn pa pubertet ved 16 ars alderen med lavt testosteron, LH & FSH er tegn
pa MHH.

piger - ingen brystudvikling ved 14-15 ars alderen og ingen menstruationer (bladning) ved
16-17 ars alderen med lavt gstrogen, LH & FSH er tegn pa MHH.

« Der skal udfares yderligere tests for at sikre, at der ikke er andre arsager til lavt
hormonniveau. Disse tests omfatter blodpraver og billeddiagnostisk undersggelse (rentgen,
ultralyd og MR-skanning)
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Hvordan kan MHH pavirke mit helbred og min livsstil?

Er der tidlige tegn, man skal holde gje med? ] « ingen smagssans

Hos mange mennesker er der ingen tegn pa * dovhed

MHH, far puberteten udebliver. * leebespalte/lebeganespalte
« tandmangel

Nogle drengebgrn kan vise tegn pA MHH, « hjertefejl

mikropenis og ikke-nedsunkne testikler

(kryptorkisme). * knoglesvaghed (osteoporose)
* skeev ryg (skoliose)

Mikropenis kan behandles i spaedbarnsalderen / * kun 1 nyre

barndommen med hormoner. Ikke-nedsunkne ¢ ufrivillige medbevaegelser

testikler skal behandles kirurgisk tidligt i de (eynkines)

farste levear for at afhjeelpe fremtidig fertilitet. f korte eller sammen-voksede
ingre

Der er andre tegn, der ikke skyldes CHH, * underudviklede testikler/penis

som ses hos nogle men ikke alle patienter. Andre mulige tegn

Hvordan pavirkes man af udebleven pubertet?

Er man ikke gaet i puberteten pa samme tid som sine jeevnaldrende, kan det vaere meget
stressende og til tider traumatisk. Dette kan veere et meget stort problem for nogle MHH-
patienter. Pavirkningen kan i visse tilfeelde veere kraftig, dog kan det variere fra person til
person. Teenagearene kan veere sveere for alle teenagere, selv hvis man kommer i
puberteten til normal tid. Men kommer man ikke i puberteten og bliver man overhalet af sine
jeevnaldrende, kan det fare til potentielle problemer sasom:

« lavt selvveerd, lav selvtillid * angst, depression
» generthed, problemer med interaktion med jeevnaldrende < ringe kropsbevidsthed

An abnorm lugesans kan pavirke din evne til at smage og nyde mad. Folk kan ikke
lugte gas, eller nar mad er fordeervet. Nogle kan vaere bekymret hvis de ikke bemeerker
egen kropslugt.

Hvad kan du ggre?

Samlet set kan disse problemer lgses. Psykologisk vejledning og behandling kan veere
nyttig. tal med din leege - vedkommende ved maske ikke, at du gar og har det sveert.
Leegen kan hjeelpe med at finde frem til hjeelp og statte.

1. kom i kontakt med andre patienter - online grupper (Facebook,
RareConnect.org) og direkte stagttegruppemader kan veere nyttige. Dette er steder,
hvor patienter kan tale om de problemer, der er vigtige for dem. De andre patienter
ved godt, hvad det vil sige at leve dagligt med MHH og kan give praktisk rad og
Statte.

Hvad skal du gere for at holde dig sund og rask?
MHH medfarer ikke kortere levetid. Der er ting, du kan gare for at holde dig rask

g » Regelmaessige besgg hos laegen
(i -

N + fglg den behandling, leegen har ordineret

RS
%
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Hvilken behandling findes der for MHH?

Kan MHH helbredes?

| gjeblikket kan MHH ikke helbredes. Det er meget sveert at

EEDICAL% behandle en medfgdt (genetisk) sygdom. Der forskes Igbende i
My at prgve at gendanne GnRH-produktionen fra hypotalamus.

Forskningen er forelgbig i et tidligt stadie, men man haber, at det

i fremtiden bliver muligt.

Findes der nogen behandling for MHH?

Der findes behandling af de ydre pubertetstegn sdsom skaegvaekst hos meend og
brystudvikling hos kvinder. Der findes ogsa seerlige hormonbehandlinger, som kan hjeelpe
med at udvikle fertilitet i de fleste tilfeelde.

* hos meaend: testosteron (gel, som pafares huden, piller
eller indsprgjtninger) er den mest almindelige behandling
O for at udvikle pubertetstegn. Behandlingen fremmer veekst,
en dybere stemme, skaegveekst, penisveekst og
seksualfunktion, men ikke fertilitet.

: O » hos kvinder: lavdosis gstrogen (piller eller plastre) fremmer
ple '.’-,'r' veekst og understgtter brystudvikling og en kvindelig figur.
¥ Kombineret med progesteron giver det regelmaessig
menstruation (blgdning), men pavirker ikke fertiliteten

Nar behandlingen farst er startet, reguleres dosis gradvist. Det kan vaere frustrerende
for nogle, men det er vigtigt at maksimere veeksten (og brystudviklingen hos kvinder)

Nogle fa personer med MHH kommer sig efter behandlingen og kan producere hormon pa et
normalt niveau. Hormonproduktion vender dermed tilbage. Arsagerne kendes ikke, og vi kan ikke
forudsige hos hvem, at hormonproduktionen vender tilbage. Det er ikke altid, at det holder.
Derfor skal patienterne fglges teet af en laege.

Hos omkring 1 ud 10 (10%) patienter med MHH vender hormonproduktionen tilbage
Kan en person med MHH blive fertil?

Ja, barnlgshed som fglge af MHH kan behandles. De fleste, men ikke alle, med MHH
kan blive fertile med en saerlig hormonbehandling.

Fertilitet: Samlet set lykkes det for 3 ud af 4 patienter (75%)

maend: det kan tage op til 2 ar at opna seedproduktion
kvinder: i visse tilfeelde opnas fertilitet allerede efter fA maneder

« den seerlige behandling kan enten veere hormonindsprgijtninger flere gange om ugen eller at
baere en GnRH-pumpe (tilsvarende den som diabetespatienter bruger).

« fertilitetsbehandling forudsaetter behandling af en erfaren specialist (endokrinolog med
speciale i forplantning)

« til tider (men ikke altid) er assisteret befrugtning ngdvendig, sdsom in vitro fertilisering (IVF).
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Centrale punkter og sammenfatning

Er der risiko ved ikke at behandle MHH?
Testosteron og gstrogen er ikke vitale hormoner for dit liv, men ved hel eller delvis mangel
kan det have alvorlige indvirkning pa helbredet, seksualfunktionen og livskvaliteten.

Hos maend og kvinder
« starre risiko for knogleskgrhed (osteoporose) — det betyder, at knoglerne er svage og
at der er en starre risiko for brud end normalt. Behandles MHH ikke, kan osteoporose
pavirke alle uanset alder. Nogle mennesker med MHH skal have ekstra behandling for
osteoporose
» reduceret seksualfunktion og -lyst skyldes lavt hormonniveau
* traethed, tristhed og depression er normalt hos behandlede patienter

Maend, der ikke behandles, har ogsa sterre risiko for at fa problemer med stofskiftet
sasom diabetes eller forstadier til diabetes. Disse risici kan reduceres ved at fortseette
behandlingen.

Centrale punkter:

« MHH er en sjeelden sygdom forarsaget af GnRH-mangel
* MHH farer til manglende pubertet og til barnlgshed
 MHH medfgrer ikke kortere levetid.

* Det er sveert at diagnosticere MHH.

« mange mennesker far ikke nogen diagnose far i de sene teenagear eller tidlig voksenalder,
» modsat mange sjeeldne sygdomme er der forskellige behandlingsmuligheder

« du skal behandles hele livet og regelmaessigt ga til laegen

» tal med din lsege om hvilke behandlingsmuligheder, der passer bedst til dig

« stopper du behandlingen, kan det have negative konsekvenser for dit helbred og velvaere
« fertilitet er mulig i de fleste tilfeelde ved hjeelp af hormonbehandling

« du kan overfare MHH til dine bgrn, sa genetisk vejledning anbefales

* MHH er en psykologisk udfordring for nogle mennesker

« du kan fa hjaelp hos laegen og patientgrupper

Nyttige referencer
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Nyttige websteder
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients familles gnrh_deficiency kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Info-'r'matle over Congenltaal Hypogonadotroop
Hypogonadisme (CHH) & Kallmann Syndroom (KS)

Wat betekent de term CHH?

CHH wordt veroorzaakt door een tekort aan GnRH (Gonadotroop Releasing Hormoon).
Indien het gepaard gaat met een verminderde mogelijkheid om te ruiken (anosmie),wordt het
dikwijls olfacto-genitaal syndroom of Kallmann syndroom (KS) genoemd. De diagnose en
behandeling is hetzelfde voor al deze aandoeningen.

Wat is de functie van GnRH?
GnRH is een hormoon dat noodzakelijk is voor de sexuele ontwikkeling,puberteit en
vruchtbaarheid.

1. GnRH wordt aangemaakt en afgescheiden door de hypothalamus; de hypothalamus
bevindt zich in de hersenen en is belangrijk voor verschillende lichaamsfuncties.

2. GnRH heeft een directe werking op de hypofyse (dit is een erwt-groot kliertje midden in de
hersenen) waardoor er Luteinizerend Hormoon (LH) en Follikelstimulerend Hormoon (FSH)
aangemaakt wordt.

3. LH & FSH zijn belangrijk voor de puberteitsontwikkeling en de vruchtbaarheid.

* bij jongens: LH & FSH stimuleren de aanmaak van testosterone en sperma ter hoogte van
de teelballen

* bij meisjes : LH & FSH stimuleren de aanmaak van oestrogenen en progesterone ter
hoogte van de eierstokken; deze hormonen zijn noodzakelijk voor de vruchtbaarheid.

Wat gebeurt er als er geen GnRH aangemaakt wordt?

Geheel of gedeeltelijke afwezigheid van GnRH leidt tot afwezige of te lage waarden van LH en
FSH. Hierdoor komen de pubertaire ontwikkeling en de vruchtbaarheid in het gedrang (zie
afbeelding hieronder) :

* Bijjongens:1) de testes worden niet groter 2) er wordt onvoldoende testosterone
aangemaakt en 3) er wordt geen sperma aangemaakt

« Bij meisjes: 1) alhoewel er eicellen aanwezig zijn,kunnen deze niet verder ontwikkelen en
groeien en treedt er geen eisprong (ovulatie) op, 2) er wordt geen oestrogeen en
progesterone aangemaakt en 3) er kunnen geen maandstonden optreden.

Kenmerken bij jongeren en jong volwassenen bij wie de puberteit nog niet opgetreden is

Hoge stem _Q

Afwezige baardgroei \ Afwezige tot minimale

borstontwikkeling

Weinig ontwikkelde
vrouwelijke lichaamsfiguur

spierzwakte
I
Weinig

lichaamsbeharing
Weinig schaamhaar \ /
Onderontwikkelde genitalia |\ ‘ Weinig schaamhaar
|| )
1!

Afwezige maandstonden
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Wie heeft CHH en op welke manier wordt de diagnose gesteld?

Deze problemen zijn meestal vanaf geboorte aanwezig (congenitaal).Nochtans wordt de diegnose
meestal pas gesteld bij tieners of op jongvolwassen leeftijd wanneeer de puberteit niet spontaan
gestartis..Belangrijk om weten is dat deze aandoening kan behandeld worden. In de meeste
gevallen moet men levenslang behandeling nemen en medisch opgevolgd worden.

Wie kan CHH hebben?

CHH kan voorkomen bij zowel jongens als meisjes. Nochtans wordt de diagnose vaker bij
jongens gesteld. Het is niet duidelijk waarom dit zo is. Het zou kunnen zijn dat veel aangetaste
vrouwen naar de gyecoloog en krijgen daar de contraceptieve « pil » voorgeschreven om
regelmatige maandstonden te krijgen, alhoewel er geen duidelijke diagnose werd gesteld en

ze nccit concpccialicticrzalic gezicn hekken,

7

- Is CHH erfelijk? CHH kan erfelijk zijn.:het kan over verschillende

generaties en binnen bepaalde families doorgegeven worden. In vele
gevallen komt het niet in de familie voor.Bij ongeveer 50% van de
gevallen kan een genetische oorzaak gevonden worden.Er wordt nog

/ veel wetenschappelijk onderzoek verricht om deze genetische oorzaken
X van CHH te kennen. In de meeste gevallen is het voor de artsen moeilijk
} 1‘ g om een eerlijk en juist antwoord te geven op de vraag naar erfelijkheid

| van CHH.

De helft van de patienten heeft een gekende genetische oorzaak,de andere
helft heeft een niet gekende genetische oorzaak

CHH is ingewikkeld omdat de oorzaak in sommige gevallen van CHH in een combinatie van
twee of meer veranderingen (mutaties) in verschillende genen kan liggen. Dit maakt het moeilijk
om te voorspellen of CHH kan overgedragen worden op de kinderen. Voor 1 gen, ANOS1
(KAL1) kan dit wel makkelijk voorspeld worden. Meer onderzoek is echter nodig om dit voor
andere genen beter te begrijpen en de diagnose beter te kunnen stellen.

Op welke manier wordt de diagnose CHH gesteld ? | _V [
Het is moeilijk om de diagnose CHH te stellen. Normalerwijze bestaat er een X
brede variatie in het tijdstip waarop de puberteit kan beginnen. Dit maakt het €@ - ;;

moeilijk om een onderscheid te maken tussen een late (maar nog normale ) ‘ ___
puberteit, dan wel CHH waarvoor een behandeling nodig is. Het is daarom

belangrijk dat er een regelmatige opvolging van de puberteitsontwikkeling

gebeurt. Er moet aan patiénten altijd gevraagd worden of de reukzin verstoord is.

Kenmerken die CHH verdacht maken:

jongens — geen tekens van puberteit op 16 jaar met lage testosterone, LH en FSH waarden in
het bloed.

meisjes — nog geen borstontwikkeling op 14-15 jaar en nog geen maandstonden op 16-17 jaar
met lage warden van oestrogeen, LH en FSH in het bloed.

Bijkomende testen moeten uitgevoerd worden om andere problemen uit te sluiten. Deze
onderzoeken bestaan uit uitgebreidere bloedtesten en beeldvorming (RX foto,echo,MRI-scan).
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Hoe kan CHH mijn gezondheid en lifestyle beinvioeden?

Bestaan er reeds vroege kenmerken? ] « afwezig reukvermogen
Bij veel patienten zijn er geen tekens of + doofheid
symptomen in de periode voor de puberteit * gespleten lip/verhemelte

uitgebleven is « ontbrekende tand

o * hartgebreken
Sommige jongens kunnen tekens vertonen

die aan CHH doen denken, zoals micropenis
of niet-ingedaalde testes (cryptorchidie).

¢ broze botten (osteoporosis)

* kromme wervelzuil (scoliosis)
 enkele nier

Micropenis kan met hormonen behandeld spiegel bewegingen (synkinesia)
- . . . . synkinesia
worden bij jonge kinderen. Niet |ng'edaalde ) «Korte of samengroeiende
testes moeten in het eerste levensjaar | vingers

chirugisch hersteld worden om de latere + onderontwikkelde
vruchtbaarheid te garanderen. ‘ penis/teelballen

mogelijke andere kenmerken

Er kunnen andere kenmerken voorkomen die
niet het gevolg zijn van CHH, deze komen niet
bij iedereen voor.
Op welke manier kan het uitblijven van de puberteit iemands leven beinvlioeden ?
Als je nog niet in puberteit bent op de leeftijd dat jou leeftijdsgenoten dat al wel zijn kan jou
dit veel stress bezorgen en erg kwetsend zijn. Voor sommige patienten is dit een zwaar
probleem, maar dit is wisselend. De tienerjaren zijn sowieso moeilijke jaren voor pubers,
maar het niet spontaan in puberteit kunnen gaan zoals de leeftijdsgenoten maakt deze
periode nog extra zwaar en kan volgende moeilijkheden geven:

* laag zelflvertrouwen * angst, depressie
» schaamte,moeilijke omgang met leeftijdsgenoten < laag zelfbeeld

Een abnormale reukzin kan je smaak of het proeven van voedsel beinvloeden. Mogelijks ben je
niet in staat om een gaslek te detecteren. Sommige mensen zijn bezorgd om hun lichaamsgeur.

Wat kan je er aan doen?

De problemen kunnen meestal verholpen worden. Psychologische hulp en behandeling

kunnen belangrijk zijn.

1. Spreek erover met je behandelende arts: Niemand vermoedt misschien hoe moeilijk
je het hebt. Samen kunnen jullie zoeken naar een hulpverlener om je te
ondersteunen.

2. Zoek contact met andere patienten — gebruik de sociale media (Facebook,
RareConnect.org) of zoek gespreksproepen op waar je over de problemen kan spreken
die echt belangrijk voor jou zijn. Andere lotgenoten weten wat het betekent dagelijks te
moeten leven met CHH en zullen je practische tips en ondersteuning kunnen bieden.

Wat moet je doen om gezond te leven?

CHH zal je levensduur niet verkorten. Je kan er zelf aan werken om zo gezond mogelijk te

blijven :g « Laat je regelmatig medisch opvolgen

d.&‘, * Volg je behandelingsschema zoals het werd
N voorgschreven

» Eet gezonde voeding

» Beweeg en sport regelmatig

* Rook niet
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Welke behandeling is mogelijk bij CHH ?

Kan CHH genezen?
Vandaag kunnen we CHH nog niet genezen. Het is erg moeilijk om

MEDICAL% een aangeboren (genetische) aandoening te genezen. Er wordt

T onderzocht of het mogelijk zou zijn om de hypothalamus opnieuw
m GnRH te laten aanmaken. Dit onderzoek is nog in een vroeg stadium
& . maar we hopen dat het in de toekomst mogelijk zal worden.

Welke behandeling is mogelijk bij CHH ?

Een behandeling is mogelijk om de uitwendige puberteitskenmerken zoals baardgroei

bij jongens en borstontwikkeling bij meisjes zichtbaar te maken. Vaak kan men ook

vruchtbaar worden dankzij speciale hormonale middelen.

Mannen: Testosterone (via gel op de huid ofwel via inspuitingen) is

de meeste gebruikte behandeling om de puberteitskenmerken te

ontwikkelen. Deze behandeling bevordert de lichaamsgroei, het

e verdiepen van de stem, de baardgroei, de penis groei, de
geslachtsdrift (libido) en het sexueel functioneren maar niet de
vruchtbaarheid.

Vrouwen: lage dosis oestrogenen (via patch of pillen) kan de
.+, lichaamsgroei bevorderen en helpt de borstontwikkeling, de
P 333 geslachtsdrift (libido) en het verkrijgen van een vrouwelijk figuur; door
# er progesterone aan toe te voegen zullen er maandstonden kunnen

optreden maar geen vruchtbaarheid.
In het begin worden de dosissen geleidelijk verhoogd. Dit kan soms frustrerend zijn als je snel

resultaten verwacht. Maar het is belangrijk om op deze manier de groei maximaal te bevorderen
(en bij meisjes de borstontwikkeling).

[ EY ]

L

Een klein aantal patienten met CHH kan herstellen en kan achteraf voldoende hormonen zelf
aanmaken. We weten nog niet hoe dit komt en kunnen niet voorspellen welke patienten zullen
herstellen. Deze zogenaamde « genezing » blijft niet altijd duren. Vandaar dat het noodzakelijk
blijft om door een arts opgevolgd te blijven.

Ongeveer 1in 10 (10%) patiénten met CHH-een omkerin

Kan een patient met CHH vruchtbaar worden?
Ja, CHH is een behandelbare vorm van onvruchtbaarheid. De meerderheid - niet iedereen -
van de CHH patienten kan vruchtbaar worden met een speciale hormonale behandeling.

+ dit kan ofwel onder vorm van hormonale inspuitingen, verschillende keren per week, ofwel
door het dragen van een GnRH pomp (lijkt op de pomp bij diabetes patiénten).

« de vruchtbaarheidsbehandeling wordt best opgevolgd door een endocrinloog gespecialiseerd
in voortplanting

Soms (maar niet altijd) kan de vruchtbaarheid pas bekomen worden via bijkomende technieken
zoals IVF(in vitro fertilisatie)

® Vruchtbaarheid: zal bij 3 op de 4 patienten (75%) mogelijk zijn

w Mannen: het kan soms 2 jaar duren alvorens de spermaproductie op gang
komt

Vrouwen: sommige vrouwen kunnen al na enkele maanden vruchtbaar zijn
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Belangrijke punten en samenvatting

Heeft het niet behandelen van CHH nadelige gevolgen?

Testosterone en oestrogenen zijn geen levensnoodzakelijke hormonen,maar hun afwezgheid
of tekort kan ernstige gevolgen hebben voor de gezondheid, het sexueel functioneren en
voor het algemeen welzijnsgevoel.

Bij mannen en vrouwen
* Verhoogd risico op een verlaagde botdensiteit (osteoporose): dit betekent dat de botten
brozer zijn en dat er een verhoogde kans op breuken bestaat. Als CHH niet behandeld
wordt kan osteoporose op gelijk welke leeftijd optreden. Sommige patienten met CHH
hebben zelfs een extra behandeling voor de osteoporose nodig.
* De lage hormoonspiegels geven een verminderde sexuele functie en verlangen.
» Zonder behandeling kan de patient zich moe, lusteloos en depressief voelen.

Zonder behandeling hebben mannen een verhoogd risico op metabole problemen zoals pre-
diabetes of diabetes. Dit risico kan verminderd worden door de behandeling niet te
onderbreken.

Wat je zeker moet weten:
* CHH is een zeldzame aandoening veroorzaakt door een GnRH tekort
* CHH veroorzaakt een uitblijven van de puberteit en de vruchtbaarheid
* CHH verkort je levensduur niet
* De diagnose van CHH is moeilijk
* De diagnose wordt soms laat in de tienerjaren of pas bij jong volwassenen gesteld

* In tegenstelling tot andere zeldzame aandoeningen kan deze aandoening
behandeld worden

» De behandeling is levenslang, met regelmatige opvolging bij de arts

» Bespreek met de arts de behandelingsmogelijkheden en zoek samen welke het
beste bij jou past

« Stoppen van de behandeling kan je gezondheid schaden en je minder goed in je vel
doen voelen

» Tijdens de aangepaste behandeling is vruchtbaarheid mogelijk
 Je kan CHH doorgeven aan je kinderen, daarom is genetisch advies aangeraden
» Voor sommige patienten is de CHH aandoening psychologisch moeilijk om dragen

« Je kan hulp en ondersteuning krijgen van je arts en van je lotgenoten

Handige referentie
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Handige websites
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn _home/hhn-
patients familles gnrh_deficiency kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/

https://www.gezondheid.be
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IN SCIENCE AND TECHNOLOGY .
Francais

Ce que vous devez savoir sur les hypogonadismes hypogonadotropes
congénitaux (HHC) et le syndrome de Kallmann (SK)

Qu’est ce que I'HHC ?

L’HHC est une maladie qui résulte souvent d’un déficit en GnRH (gonadotropin releasing hormone).
Lorsque I'HHC est associé a une diminution de la perception des odeurs on parle de syndrome
olfacto-génital ou syndrome syndrome de Kallmann (SK).

Quels sont les effets de la GhRH?

1. La GnRH est une neuro-hormone essentielle pour le développement sexuel, la puberté et la fertilité.
La GnRH est libérée par I'hypothalamus, une petite glande située a la base du cerveau et qui contréle
toute une série de fonctions essentielles a I'organisme.

2. La GnRH agit directement sur I'hypophyse, une glande située juste en dessous de I'hypothalamus,
de la taille d'un petit pois, en stimulant la sécrétion de deux hormones: la LH (hormone lutéinisante) et
la FSH (hormone folliculo stimulante).

1. LalLH etla FSH sont des hormones essentielles pour la puberté et la fertilité:

» Chez 'homme: La LH et la FSH stimulent la production de testostérone et de spermatozoides par
les testicules.

» Chez la femme: la LH et la FSH stimulent la production ovarienne d’estradiol et de progesterone,
deux hormones qui sont essentielles pour la puberté, les cycles menstruels et la fertilité.

Que se passe-t-il en I'absence de GnRH ?
Un déficit partiel ou complet en GnRH induit une diminution du taux de LH et de FSH. La résultante
est une absence de puberté et une infertilité (voir figure ci-dessous). Ceci veut dire:

» Chez 'homme: 1) I'absence de croissance des testicules , 2) la non production de testostérone,
et 3) I'incapacité a produire des spermatozoides.

» Chezlafemme: 1) L'infertilité et I'absence d'ovulation - les follicules sont présents mais ne se
développent pas et ne libérent pas d'ovocyte, 2) L'estradiol et la progestérone ne sont pas ou peu
produites, et 3) Il n'y a pas de cycle menstruel (pas de regles).

Manifestations de I'absence de développement pubertaire chez les adolescents

Voix aigle et infantile q
absence de barbe T — Développement mammaire

Muscles non absent ou insuffisant

developpés \ _— Absence de forme féminine

Absence de

pilosité corporelle Pilosité pubienne réduite,
absence de regles

Pilosité pubienne réduite

organes génitaux

hypotrophiques ]

\

L/

Des signes d’'HHC peuvent étre présent a la naissance (d’'ou le terme congénital) mais le
diagnostic est souvent fait chez I'adolescent ou chez le sujet jeune.
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Qui peut étre atteint d’"HHC et comment le diagnostiquer ?

Qui est atteint ?

Aussi bien les hommes que les femmes. L'HHC est plus souvent diagnostiqué chez les hommes. La
raison n’en est pas claire, mais il est possible que chez un nombre important de femmes atteintes
d’'HHC le diagnostic ne soit pas fait et qu'un simple traitement par pilule contraceptive soit proposé par
le gynécologue « pour régulariser les régles ». Chez un certain nombre de patients le diagnostic ne sera
pas fait, car ils n’auront jamais vu un spécialiste de cette maladie.

Combien de personnes en sont atteintes ?

L'HHC est une maladie rare, une estimation fiable est donc difficile. On pense que la fréquence de
I’'HHC est comprise entre 1/4'000 et 1/10'000 personnes. Ceci veut dire que le nombre total de
patients HHC en Europe pourrait étre de I'ordre de 74’000 et remplir un grand stade olympique.

L'HHC est-il héréditaire ?

L'HHC est fréquemment héréditaire. Ceci veut dire qu'il peut étre transmis a la
descendance et que dans certaines familles plusieurs générations sont touchées. Dans
certains cas il n'y a pas d’histoire familiale apparente. Une cause génétique peut
actuellement étre identifié dans prés de la moitié des cas. Des recherches sont en cours
pour découvrir les causes génétiques pour les autres patients. Dans de nombreux cas |l
est difficile de déterminer de fagon fiable si un patient donné va transmettre la maladie a
ses enfants.

A

Chez la moitié des patients HHC une cause génétique est connue, pas chez I'autre moitié

L'HHC et le SK sont génétiquement complexes car ils résultent parfois de la combinaison de mutations sur
plusieurs génes différents chez un patient donné. En dehors des cas provoqués par des mutations de
KAL1/ANOSL1, la prévision d’'une transmission de la maladie aux enfants est difficile. Des recherches sont
donc encore nécessaires pour mieux comprendre les bases génétiques de cette maladie et pour établir
des tests diagnostiques encore plus fiables.

Comment le HHC est-il diagnostiqué ?

Le HHC est souvent difficile a diagnostiquer car la puberté normale

s’étend sur une longue période. Il est donc parfois difficile de dire si une
puberté est simplement retardée (mais sera normale), ou bien s'il s’agit

Y 4
\\_

. z . . /’"\
d’un HHC qui nécessitera une prise en charge. Dans ces cas douteux un ( W i ﬁ J
Suivi est nécéssaire pour voir si la puberté s’acheve normalement ou non. N (

Il faut toujours rechercher une perte de I'odorat pour dépister un SK.

« Gargcons — L'absence de signes de puberté vers 16 ans associé a des taux de testostérone et de
LH et FSH bas indiquent un HHC.

« Filles — L'absence de développement des seins et de régles vers I'age de 16-17 ans,
accompagnés de taux sanguins bas d’estradiol et de LH et FSH indiquent un HHC.

« En cas de suspicion d’HHC d’autres examens doivent étre pratiqués pour étre sOrs qu'il n'y a pas
d'autres maladies pouvant expliquer le tableau du patient. Il s’agit de tests hormonaux plus complets
et d'examens d’'imagerie (radios, scanner, IRM, échographies)
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Comment ’'HHC peut-il affecter ma santé et ma vie ?

Existe-t-il des signes précoces ?

« absence d’odorat
Chez de nombreux patients, 'HHC ne se révéele qu'a }— « surdité
I'age de la puberté. « bec de ligvre/fente palatine

. . . * absence de dents
En fait, chez certains gargons nouveau-nés, on peut

observer des signes évoquant un HHC, comme un * anomalies cardiaques
micropeénis ou des testicules non descendus « fragilité osseuse (ostéoporose)
(cryptorchidie). « scoliose

Le micropenis peut étre traité avec des hormones « absence d'un rein

aussi bien chez le nourisson que pendant I'enfance.

Si les testicules restent mal positionnés ils doivent étre
descendus chirurgicalement de fagon a préserver la
fertilité.

* mouvevents en mirroir
(syncinésies)

| « Doigts courts ou fusionnés
* Pénis et testicules

Il ya des signes supplémentaires, non liés & I'HHC, 1 hypotrophiques

gui apparaissent chez certains patients mais pas
chez tous (voir figure a droite).

Une absence d'olfaction peut empécher de détecter une odeur de gaz ou les mauvaises odeurs ainsi
gu'altérer les capacités gustatives et diminuer la jouissance des repas.

Comment I'absence de puberté peut-elle affecter la qualité de vie d'un individu ?

Ne pas développer la puberté en méme temps que les personnes d’age comparable peut étre trés
stressant et parfois méme traumatisant. Il s’agit la du principal probléme vécu par les patients atteints
d’'HHC. Cet impact peut étre parfois sévere mais varie en fonction des sujets. La puberté est déja une
période difficile chez les adolescent ayant une puberté normale, ne pas développer sa puberté et étre
marginalisés par rapport aux groupes de méme age peut avoir des effets négatifs comme:

« perte de I'estime de soi , perte de confiance * anxiété, dépression
- difficulté a interagir avec ses semblables - altération de son image corporelle

Que peut on faire ?
Globalement, la majorité des symptdmes de I'HHC peut étre corrigée.
Un soutien psychologique peut parfois s’avérer utile.

1. Parlez avec son médecin- il est possible que le soignant ne se rende pas compte
spontanément de votre souffrance. Mais, alerté, il peut vous conseiller et vous soutenir.

2. Interagissez avec d’autres patients — utilisez des groupes « on-line »(Facebook,
RareConnect.org); des groupes de soutien entre patients peuvent étre trés utiles. Il s'agit de
sites ou les patients expriment librement et sans intermédiaire leur vrais problémes et besoins.
lls peuvent ainsi mieux se rendre compte ce que veut dire vivre quotidiennement avec cette
maladie et recevoir un soutien et des conseils pratiques d’autres patients.

Qu’est ce que vous devez faire pour étre en bonne santé ?
Avoir un HHC ne diminue pas votre espérance de vie. Pour rester en bonne santé vous devez:

* Vous rendre régulierement a vos consultations

L]

Prendre les traitements prescrits
« Avoir une alimentation saine
 Faire régulierement de I'exercice physique

¢ Ne pas fumer
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Quels sont les traitements disponibles pour les patients avec HHC ?

Peut-on guérir de I'HHC?
Actuellement il n’y a pas de traitement curatif pour 'HHC. Il est toujours

p— DICAL ~ trés difficile de guérir d'une maladie congénitale. Des recherches sont en
ME z k % cours pour voir s’il est possible de restaurer la sécrétion de GnRH

N hypothalamique et/ou des gonadotrophines hypophysaires. Cette recherche
est encore a un stade précoce mais on peut espérer qu'il sera possible
—— d’aboutir dans un futur proche.

Y a-t-il des traitements disponibles pour I'HHC ?

Des médicaments sont disponibles pour développer des signes extérieurs de puberté comme le
développement de la barbe chez les hommes ou des seins chez la femme. Il existe des thérapies plus
complexes mais efficaces pour restaurer la fertilité chez la majorité des patients.

* Chezles hommes: la testostérone (injections, gélules ou gels cutanés) est le
e traitement le plus utilisé pour développer les signes pubertaires. La testostérone
¥ T stimule la croissance staturale, rend la voix plus grave, fait pousser la barbe et le
pénis, et augmente le désir et I'activité sexuels — mais elle n'a pas d’effet sur la
fertilité.
« Chezles femmes: Des pilules (mais aussi patchs ou gels) contenant des faibles
“ .1l doses d'cestrogénes permettent de développer les seins et la silhouette. En
'-,'_,:‘3" association avec la progestérone elles permettent de provoquer des régles
» (saignement menstruel).

Quand le traitement est débuté tét dans I'adolescence, les doses sont augmentées progressivement. Ceci
peut parfois étre frustrant mais il s’agit d’optimiser le développpement des seins chez la femme et la
croissance staturale dans les deux sexes.

Chez certains patients la maladie peut spontanément s’améliorer apres le traitement, avec une
restauration des sécrétions hormonales propres. On appelle ceci une forme réversible. Les mécanismes
impliqués ne sont pas compris et on ne peut pas actuellement prédire quel patient va présenter une
réversibilité. De plus, laréversibilité n’est pas forcément durable . Par conséquent méme en cas de
réversibilité le suivi médical prolongé restera nécessaire.

Prés d’'un patient atteint d’"HHC sur 10 (10%) a une forme réversible
Est-ce qu’une personne atteint d’HHC peut devenir fertile ?

Oui, I'HHC est une forme curable d'infertilité. La majorité (mais pas la totalité) des patients HHC
peut devenir fertile grace a des traitements hormonaux spécialisés.

Fertilité: Globalement, 3 patients sur 4 (75%) deviennent fertiles

[ ] Hommes: il faut parfois étre traité pendant 2 ans pour
produire des spermatozoides
Femmes: trés souvent on restaure la fertilité en quelques
mois (ovulation)

« Les traitements spécialisés sont soit administrés sous forme d’injections sous-cutanées pluri-
hebdomadaires (gonadotrophines) ou soit avec une pompe a GnRH portable.

« Le traitement de l'infertilité nécessite de consulter un spécialiste expert (endocrinologue de la
reproduction)

« Parfois (moins fréquent) une procréation médicale, comme une fécondation in vitro (FIV) est nécessaire
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Points-clé et résumé

Y a-t-il un risque si I'HHC n’est pas traité ?
Bien que les cestrogenes et la testostérone ne soient pas vitaux, leur absence ou leur déficit peuvent
sérieusement impacter la santé, la sexualité et la qualité de vie.

Chez les hommes et les femmes
* Risque accru de fragilité osseuse avec ostéoporose — et risque de fractures. SiI'HHC n’est pas traité,
I'ostéoporose peut apparaitre a tout Age. Chez certains patients atteints d’'HHC et d'ostéoporose, des
traitements supplémentaires et spécifiques a visée osseuse sont parfois nécessaires.
* Une diminution du désir et de I'activité sexuelle résultent de I'insuffisance d’hormones sexuelles.
« Lafatigue, le mal étre, et la dépression sont fréquents chez les patients ayant arrétés le traitement

Chez les hommes non traités il y a aussi un risque de troubles métaboliques, de pré-diabéte ou de diabéte.

Tous ces risques peuvent étre diminués en suivant correctement le traitement.

Points-clé:
* 'HHC est une maladie rare causée par un déficit en GnRH et/ou en gonadotrophines
* L’'HHC empéche le développement pubertaire normal et provoque l'infertilité
* L’HHC ne diminue pas I'espérance de vie
* L’'HHC n’est pas toujours aisé a diagnostiquer
 La majorité des patients sont diagnostiqués tard dans I'adolescence ou comme jeunes adultes
» Contrairement a beaucoup de maladies rares, il y a des traitements efficaces
* VVous avez besoin d’'un traitement médical a vie et un suivi médical au long cours
* Discutez avec votre médecin a des différentes options thérapeutiques pour choisir celle qui
vous conviendra le mieux.
« Arréter le traitement aura des conséquences négatives sur votre santé et votre bien-étre
« La fertilité est possible chez la majorité des patients atteints d’HHC grace a des traitements
spécialisés
* VVous pouvez transmettre un HHC a votre descendance, un conseil génétique est donc
recommandé
» L’'HHC peut avoir des conséquences psychologiques importantes chez certains patients

 \Jous pouvez trouver un soutien auprés de votre médecin et au sein de groupes de patients

Références utiles
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Sites web utiles
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn _home/hhn-patients _familles _gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-
onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Was Sie uber kongenitalen hypogonadotropen Hypogonadismus (CHH)
& das Kallmann Syndrom (KS) wissen sollten

Was ist CHH?

CHH wird durch einen GnRH (gonadotropin releasing hormone) Mangel ausgel6st. Ist dieser mit einem
gestorten Geruchsinn (Anosmie) kombiniert, nennt man es olfacto-genitales Syndrom oder auch Kallmann
Syndrom (KS). CHH und KS werden &hnlich diagnostiziert und behandelt.

Wie wirkt GhnRH?
GnRH ist ein essenzielles Hormon fiur die sexuelle Entwicklung, Pubertat und Fruchtbarkeit.
1. GnRH wird von spezifischen Zellen aus einem Bereich des Gehirns, dem Hypothalamus,
ausgeschuittet.
2. GnRH stimuliert die Hypophyse (eine fast erbsengrosse Hirnanhangsdriise) zur Freisetzung von
zwei Hormonen: das luteinisierende Hormon (LH) und das follikelstimulierende Hormon (FSH).
3. LH & FSH sind wichtig fur die Pubertat und die Funktion der Keimdriisen (Fruchtbarkeit).

* Bei Mannern: LH & FSH stimulieren die Hoden zur Bildung von Testosteron und regen die
Spermienbildung an.

« Bei Frauen: LH & FSH stimulieren im Eierstock (Ovar) die Bildung der Hormone Oestrogen &
Progesteron, sowie die Eireifung (Fruchtbarkeit).

Was passiert, wenn kein GnRH vorhanden ist?

Ist kein GnRH vorhanden, fehlen die Hormone LH und FSH. Dieser Mangel verursacht eine ausbleibende
oder unvollstandige Pubertatsentwicklung und kann zu Unfruchtbarkeit fihren (siehe Abbildung unten).
Dies bedeutet, dass:

« Bei Mannern: 1) die Hoden nicht wachsen, 2) Testosteron nicht produziert wird, und 3) die
Spermienbildung verhindert wird.

« Bei Frauen: 1) sich die Eiblaschen nicht entwickeln, d.h. die Eier sind zwar prasent, wachsen aber
nicht und werden nicht freigesetzt (Ovulation), 2) Ostrogen und Progesteron nicht produziert werden,
und 3) die Menstruation (Monatsblutung) ausbleibt

Zeichen flr verzdgerte Pubertat bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen

Hohe Stimme H

Kein Bart
Wenig Muskelmass%}’o I'e
{J.

Spérliche
Koérperbehaarung I
|

315!

Spérliche Behaarung

Fehlende oder
limitierte Entwicklung
der Brust
Unterentwickelte
weibliche Figur

Spaérliche Behaarung

(Unentwickelte) kindliche Keine Monatsblutung

Genitalien

BN

Der GnRH Mangel ist bereits bei Geburt vorhanden (daher auch angeboren (kongenital) genannt)
aber die Diagnose wird oft erst bei Jungendlichen oder bei jungen Erwachsenen gestellt. Wichtig
zu wissen ist, dass diese Krankheit behandelbar ist. In den meisten Féllen ist eine
lebenslange Hormonersatztherapie & Betreuung notwendig.
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Wer ist von CHH betroffen und wie wird es diagnoziert?

Wer ist von einem CHH betroffen?

Méanner und Frauen sind gleichermal3en betroffen. Allerdings wird CHH &fter bei Mannern
diagnostiziert. Der Grund dafur ist nicht klar. Es kann aber daran liegen, dass betroffene Frauen haufig
die ,Pille verschrieben bekommen und dadurch regelmassige Monatsblutungen aufweisen, ohne das
der Verdacht auf eine zentrale Hormonstérung gestellt wird. Somit werden manche Patienten auch
keinem Spezialisten fir CHH / GnRH-Defizit vorgestellt.

Wie viele Menschen sind betroffen?

CHH ist sehr selten, daher ist eine genaue Schatzung schwierig. Wir gehen davon aus dass CHH
ungefahr bei einem von 4’000 bis 10’000 Menschen auftritt. Das bedeutet, dass die Gesamtheit der
Patienten mit CHH in Europa (um die 74’000) das Olympische Stadium in Berlin fiillen wiirde.

Ist CHH vererbbar ?
CHH kann vererbbar sein. Das bedeutet, dass CHH von einer Generation an
die andere weitergegeben werden kann. In manchen Fallen gibt es keine
offensichtliche Familiengeschichte beztglich Erbleiden. Dennoch wird bei ca.
50% der Patienten eine genetische Ursache gefunden. In den meisten Féllen ist
i_ es schwierig, zuversichtlich und exakt vorherzusagen, ob ein einzelner Patient

| 4 X den CHH an seine Kinder weitervererben wird oder nicht. Uber die genetischen

} ‘ S Ursachen bei CHH wird weiterhin viel geforscht.

Die Halfte der Patienten haben eine bekannte genetische Ursache, die anderen nicht.

In manchen Fallen entsteht CHH erst durch die Kombination aus zwei oder mehreren Veranderungen
(Mutationen) in verschiedenen Genen. Das macht es schwer herauszufinden, ob CHH an die Kinder
weitervererbt werden kann. Fir ein Gen, ANOS1 (KAL1), scheint eine Vorhersage einfach. Weitere
Forschung ist notwendig um die Vorgange besser zu verstehen und um die Diagnose zu erleichtern .

Wie wird CHH diagnostiziert?

CHH ist schwer zu diagnostizieren. Die Pubertat verlauft Gber eine v l
weite Zeitspanne. Dies macht es manchmal sehr schwer zu A
entscheiden, ob bei einem Menschen eine verzdgerte aber normale \
Pubertat oder ein CHH vorliegt, und ob eine medizinische Behandlung < >
ndtig wird. Haufige Untersuchungen des Pubertatsverlaufes sind daher ‘h‘_ S8 l ﬁ 3
notwendig. Patienten sollten immer nach einem gestdrten Geruchssinn v —rC
gefragt werden.

=

Mogliche Zeichen fur das Vorliegen eines CHH sind bei:

« Jungs —fehlende Pubertdtsmerkmale im Alter von 16 Jahren, niedrige Blutwerte fir Testosteron, LH &
FSH .

» Madchen - fehlende Entwicklung der Brust im Alter von 14-15 Jahren und ausbleibende
Monatsblutungen im Alter von 16-17 Jahren, niedrigem Ostrogen, LH & FSH im Blut.

» Weitere Tests sind manchmal notwendig, um sicher zu gehen dass keine anderen Griinde die
erniedrigten Hormonspiegel verursachen. Diese Tests beinhalten Laboruntersuchungen und bildgebende
Verfahren (Rontgen-, Kernspintomographieaufnahmen, Ultraschalluntersuchungen).

page2/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch



Wie kann CHH meinen Gesundheits- und Lebensstil beeinflussen ?

Gibt es frihe Zeichen? .
o . .  Fehlender Geruchsinn
Bei vielen Patienten fehlen Anzeichen auf das « Taubheit
Vorliegen eines CHH vor dem Ausbleiben der Pubertéat.  Lippen-Kiefer- Gaumenspalte
) ) ) o * Fehlende Zahne
Manche Jungen weisen Auffélligkeiten auf wie einen
Mikropenis oder einen Hodenhochstand * Herzprobleme
(Kryptorchidismus). » Knochenschwund (Osteoporose)
* Gekriimte Wirbelseule (Scoliose)
Ein Mikropenis kann in der Kindheit mit einer « Nur eine Niere
Hormontherapie behandelt werden. Ein _
Hodenhochstand sollte im ersten Lebensjahr mittels * Spiegelbewegungen
|

Operation korrigiert werden, um die Hodenfunktion zu (synkinesia)
erhalten « Kurze oder verschmolzene

Finger

Es gibt weitere —auch nicht durch CHH bedingte- « Unterentwickelte Hoden/Penis
Anzeichen, die bei manchen aber nicht allen Patienten

auftreten kdnnen.

Welche Auswirkungen hat das Ausbleiben der Pubertat noch?

Die Unsicherheiten der Pubertéat kénnen fiir jeden Jugendlichen schwer zu bewéltigen sein. Das
Ausbleiben der Pubertét oder eine im Vergleich zu Altersgenossen andersartige Pubertatsabfolge kann
aber auch als psychischer Stress oder als traumatisierendes Ereignis empfunden werden. Auch
wenn das personliche Empfinden individuell sehr unterschiedlich ist, kann dies das Hauptproblem fur
Patienten mit CHH sein und folgende Auswirken haben :

* Fehlende Selbstachtung, mangelndes Selbstvertrauene« Besorgnis, Depression
» Schuchternheit, Schwierigkeit mit anderen zu kommunizieren » Minderwertigkeitsgefiihle
* Beziehungsprobleme

Die Stérung des Geruchssinns kann das Geschmacksempfinden und den Nahrungsgenuss beeintrachtigen.
Manche Gase, verdorbene Speisen oder auch Kérpergeriiche kdnnten schlecht wahrgenommen werden.

Was kénnen sie machen?
Diese Probleme sind zu bewaltigen. Psychologische Beratung und Therapie kénnen hilfreich sein.

1. Sprechen Sie tiber Ihre Sorgen mit lnrem Arzteteam und erklaren Sie diesem, was Sie
empfinden oder ob Sie eine harte Zeit durchleben. Das Team wird Sie dabei unterstiitzen,
die beste Losung zu finden.

2. Suchen Sie Kontakt zu anderen Patienten— tber Internet, in online-Gruppen (Facebook,
www.RareConnect.org) oder in Selbsthilfegruppen. Dort kénnen Patienten Gber die
Probleme reden, die fiir sie wichtig sind. Andere Betroffene verstehen wie es ist, mit CHH zu
leben und kénnen nitzlichen Rat und notwendige Unterstiitzung geben.

Was sollten sie machen, um gesund zu bleiben?
Ihre Lebenserwartung sollte durch CHH nicht verkdirzt sein. Es gibt vieles was Sie tun kdnnen, um
gesund zu bleiben :

G » Gehen Sie zu regelmafigen Gesundheitsvorsorgen

d\»‘. * Nehmen Sie die verschriebenen Medikamente
vorschriftsmafig

 Erndhren Sie sich gesund

* RegelmaRige korperliche Bewegung ist wichtig

* Rauchen Sie nicht
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Welche Behandlungen gibt es fur CHH?

Kann man CHH heilen?
Im Moment gibt es keine Heilung fur CHH. Es ist sehr schwer, eine

o - genetisch bedingte Krankheit zu heilen. Laufende Forschungen
MEDICAL% versuchen herauszufinden, ob die Ausschuttung von GnRH durch den

75— Hypothalamus wieder angeregt werden kann. Diese Forschung steht
noch am Anfang, aber es gibt Hoffnung, dass dies in der Zukunft
pue moglich sein wird.

Gibt es eine Behandlung fir CHH?
Die Entwicklung der Pubertatsmerkmale, wie den Penis- und Bartwachstum bei Ménnern und die
Brustentwicklung bei Frauen, kann durch Hormonbehandlungen beeinflusst werden

Bei Mannern: Testosteron (in Form von Spritzen in den Muskel oder in
1 Form von Gel oder Pflastern) ist die haufigste Behandlung. Die Therapie
e stimuliert das Korperlangenwachstum, eine tieferwerdende Stimme,
Bartwachstum, Peniswachstum und Erektionen.

o

b .

« Bei Frauen: schon eine geringe Ostrogendosis (in Form von Pflastern
et oder Pillen ) stimuliert das Langenwachstum und die weibliche Brust- und
?;‘j;'s" Figurentwicklung. Kombiniert mit Progesteron, induziert dieses Hormon

® die regelmafiigen Monatsblutungen.

Bei Beginn der Behandlung wird eine niedrige Dosis gewahlt, die nur langsam erhdht wird. Dieses
kann fur diejenigen frustrierend sein, die auf eine schnelle Wirkung hoffen. Es ist aber wichtig, um ein
maximales Korperwachstum (und Brustentwicklung bei Frauen) zu ermdglichen.

Fur die Fruchtbarkeitsbehandlung gibt es weitere spezifische Methoden .

Bei manchen Leuten ist eine Behandlung des CHH nur voribergehend notwendig, d.h. sie
produzieren nach Beendigung der Hormontherapie einen ausreichenden GnRH Hormonspiegel. Das
wird ,, Reversal (Umkehr)* genannt. Wir verstehen die Griinde dafur noch nicht und kdnnen es im
Enzelfall nicht voraussehen. Die Gonadenachse bleibt aber weiterhin stdrungsanfallig. Daher ist
es wichtig auch nach einem ,Reversal” regelméafige Untersuchungen durchfuhren zu lassen.

Ungefahr einer von 10 (10%) Patienten mit CHH haben eine Umkehr
Kann eine Person mit CHH fruchtbar werden?

Ja, der CHH ist eine behandelbare Form von Unfruchtbarkeit. Fur die Mehrheit - aber nicht fur
alle - Menschen mit CHH kann mit einer speziellen Hormontherapie der Kinderwusch erfullt werden.

Fruchtbarkeit: Eine Behandlung ist bei etwa 3 von 4 Patienten (75%) erfolgreich

[ ] Ménner: es kann bis zu zwei Jahre dauern um
Sperma zu entwickeln
Frauen: in manchen Féllen ist ein Eisprung nach ein
paar Monaten moglich.

* Die spezialisierte Fruchtbarkeitsbehandlung besteht entweder aus Hormon-Spritzen, die mehrere Male
pro Woche notwendig sind, oder mittels einer tragbaren Pumpe (wie bei der Diabetesbehandlung) .

* Fruchtbarkeitsbehandlungen bendtigen eine intensive Betreuung von erfahrenen Spezialisten
(Reproduktionsendokrinologen)

* selten ist eine kunstliche Befruchtung wie die In-vitro-Fertilisation (IVF) notwendig.
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Schliusselpunkte und Zusamenfassung

Welche Risiken bestehen bei Nichtbehandlung eines CHH ?
Wahrend Testosteron und Ostrogen keine lebenswichtigen Hormone sind, kann deren Fehlen jedoch
einen ernsthaften Einfluss auf die Gesundheit, sexuelle Funktion und Lebensqualitat haben.

Bei Mannern & Frauen
» Grosseres Risiko fir Osteoporose (, Knochenschwund*) — die Knochendichte ist vermindert und es
besteht somit ein erhdhtes Risiko, Knochenbriche zu erleiden. Wenn CHH nicht behandelt wird, kann
Osteoporose eine Person jeden beliebigen Alters treffen. Manche Menschen mit CHH brauchen daher
eine zusatzliche Behandlung einer Osteoporose.
 Verringerte sexuelle Funktion und Lust sind das Ergebniss von erniedrigten Hormonspiegein.
» Mudigkeit, Hoffnungslosigkeit und Depression kénnen bei nichtbehandelten Patienten auftreten.

Manner ohne Behandlung haben ausserdem ein erhdhtes Risiko, Probleme wie das metabolische
Syndrom oder einen Diabetes zu entwickeln. Diese Risiken kdnnen durch die Behandlung vermindert
werden.

SchlUsselpunkte:
* CHH ist eine seltene Krankheit, verursacht durch einen Mangel an GhnRH

« CHH verursacht eine ausbleibende oder unvollstandige Pubertatsentwicklung
und kann zu Unfruchtbarkeit fihren
* CHH sollte lhre Lebenserwartung nicht verkiirzen
* CHH ist schwierig zu diagnostizieren
« Viele Patienten werden erst in den spaten Pubertéatsjahren oder als junge Erwachsene
diagnostiziert.
« Anders als bei vielen seltenen Krankheiten ist eine Behandlung maglich
« Eine lebenslange Behandlung und regelméassige Arztbesuche sind notwendig
« Sprechen Sie mit lhrem Arzt, um zu entscheiden, welche Behandlung fir Sie personlich am
besten ist
« Eine Behandlung zu unterbrechen oder zu beenden kann negative Auswirkungen auf Ihre
Gesundheit und Ihr Wohlbefinden haben.
* Fruchtbarkeitbehandlung ist in den meisten Fallen mit einer speziellen Hormontherapie moglich
« Sie kénnten CHH an lhre Kinder vererben, daher ist eine genetische Beratung empfohlen
« CHH ist fur manche Menschen psychologisch schwer zu bewéltigen

« Sie kénnen Unterstitzung bei Gesundheitsdienstleistern und Patientengruppen finden

Hilfreiche Referenzen
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Hilfreiche Websites

http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Ti Xxpe1adeTal KATTOI0G VA YVWPICEI YA TOV ZUYYEVI
Y1royovadoTtpo@iké Yroyovadiouo (YY) & 1o Z0vdpopo Kallmann

Ti givai o 2YY?

O ZYY mpokaAcital amd aduvapia €kkpiong Tng opudvng GnRH (gonadotropin-releasing hormone)
até Tov utmoBdAapo. Otav ouvduddleTal ue avoopia ( EAAEIYN oo@PNTIKAG IKAVOTATAG) TTEPIYPAPETAI WG
o0oPPNTIKO — yevvnTikGé oUVOPOUO N ZUvdpouo Kallmann. H &idyvwon kal BgpaTtreia yia dAoug Toug
aoBeveig eival n idia.

Moiog o p6éAog Tng GNRH?

H GnRH atroteAei avaykaia opudvn yia 1nv opaA 0€E0UaAIKr) avatrTugn, eviwaon Kal yoviuoTnTa.

1. H GnRH ekkpivetal amd Tov utTtoBAGAApo, 0 0TToiog €ival évag PIKPOS adévag OTOV EYKEQAAO TTOU
KateuBbuvel (WTIKEG AgIToupyieg TOu avOpwTTIVOU CWHATOG.

2. H GnRH &pa atreuBeiag otnv utréguon (TTapatmmAfoiog  adévag MIKpoU peyéBoug péoa oTov
eYKEPAAO) Kal €101 atreuAeBepwvovTal ol NovadoTpogiveg opudveg: QxpivotpdTog Opudvn (LH) kai
OuAakioTpoTrog Opudvn (FSH).

3.  Ta emimeda Twv yovadoTrpopivwy LH & FSH gival onpavTikd yia tTnv évapgn kair oAokAnpwon tng

epnPeiag kKabuwg Kal yia Tnv €TTITEVUEN  yOVILOTNTAG
e gTOUG AvOpeG: ol opudveg LH & FSH oupBdAdouv otnv mrapaywyn g TeoTtooTepdvNg Kal Tou
OTTEPUATOG OTTO TOUG OPXEIG
* OTIG YUVAIKEG : 01 oppoveG LH & FSH &ia Tng di€yepong Twv wobnkwv cuuBaAAouv oTnv TTapaywyn
OIOTPOYOVWYV KOl TTPOYECTEPOVNG TTOU Eival ONUAVTIKEG OPHOVES YIO TRV YOVIUOTNTA

Ti cupBaivel o€ TepiTTTWON avemrdpkelag GNRH?

H oAk n pepikn averrdpkela GnNRH odnyei otnv aduvapia ékkpiong LH & FSH. To T1eAIkKO atroTéAeopa

gival n atmmotuxia evABwong Kai n utroyoviudtnTa (Aeg T0 oXeSIAYPAUUA TTAPAKATW). ETTONEVWG:

e 2T0UC dppevec: 1) o1 6pxelg Oev peyeBuvovtal 2) n TeoTooTEPOVN Oev TTapdyeTal  Kal 3) dev
dnuioupyeital oTrépua.

e 2TIC_yuvaikeg: 1) T wdpla dev avamTiooovial — TTapd To yeyovog Ot gival Trapdyovral, dev
MeyeBUvovTal ouTe Kal atreAeuBepwvovtal (woppnéia) 2) dev  TTapdyovral olgTpoyova  Kal
TTpoyeaTepovn 3) dev ep@avideTal EUPnvog puon.

Znpeia atroTuXoug evhBwong oe eproug Kal veapoug eVAAIKES

YwnAdétovn ewvi,
- Atroucia i HIKpO PéyeBog
\ : padikou adéva

Atrouaia yeveiadag
‘EAEIYN puikng paog

EAGx10TN TpiXwon Kopuou / ' ATeMfic BnAeoTroinon

EAGxi0Tn TpiXwon £enBaidu , . . .
o , . EAGxioTn Tpixwon € aiou

Mikpo pEyeBog yevvnTIKWYV Opyavuv \ ATro)l(Jcic;] sSp)fr']voS pggfwg

Ta ouykekpigéva TTPOBAANOTA oXeDOV TTAVTA upavifovTtal atrd Tn yévvnon (ovoudfovTtal Zuyyevi) Kai n
dldyvwaon TiBeTal KATG TNV £PnBeia N oTa TPWTA Xpovia TG evijAikou {wns. H ouykekpipévn raddnon
gival BepaTreloIun KAl OTIG TTAEIOTEG TWV TTEPITITWO LWV ATTAITEITAI XPOVIO OpHOVIKE BepaTreia.
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lMoior raoyouv amd XYY kai mwg 1i@srar n diayvwon ?

lMoiol maoxouv amo 2YY?

Téoo o1 avdpeg 600 Kal ol yuvaikeg mdoxouv pe XYY. O ZYY yia adieukpivioToug AdGyoug
OlayIyVWOKETAl TTI0O  OUXVA OToug Avopes. Towg eTTeldr) oI yuvaikeg TTou TTACYXOUV KATAPEUYouv OTO
YUVaIKOAGYO Kal Traipvouv cuvtayr yia avTioUAANTITIKG SioKia €101 WOTE va €XOUV KAVOVIKI TTEPiodo,
Xwpig va éxouv pia kabapr didyvwon. Mepikoi acBeveic ToTé dev €xouv TNV akpifry didyvwaon Kal TToTé
Oev £xouv aglohoynBei atrod 1aTpd evOoKPIVOAGYO, €10IKO yia TV EAAeiwn GnRH.

léoa aropa racyouv?

O 2YY egival ommdvia 1d6non €101 WOoTe N akpIBhG ouxvotnTa va gival SUoKOAN. MoTevoupe 611 0 2YY
Tapartnpeital g 1: 4,000 — 10,000 TAnBucpou. Autd onuaivel 6T 0 GUVOAIKOG apiBudg aoBevwyv e
2YY otnv Eupwtn (Trepitrou 74,000) Ba yépiZe To OAupTTiakd oT1ddio Tou BepoAivou.

O XYY kAnpovoucirar?

O ZYY putopei va gival KAnpovouIKoeg. Auté onuaivel autd onuaivel 0TI TTOPEI va JETAPEPETAI ATTO YEVED
o¢ yeved Kal PEoa OTnV idIO OIKOYEVEIA. Z& PEPIKEG TTEPITITWOEIG OEV UTTAPXEI EUPAVESG OIKOYEVEIOKO
IOTOPIKO. X& TrePiTTou 50% Twv TTEPICTATIKWY avayvwpideTal YeVETIKN aitia. H épguva TTpoxwpei Kal
avapéveTal va TTpoadIopicEl TIG YEVETIKEG AITiEG TNG ZYY. Z& TTOANEG TTEPITITWOEIG €ival SUOKOAO yia Tov
eTTayyeApaTia uyeiag pe akpifeia va TTpoPAEwel av évag acBevAg pe XYY PTTOPEl va PETAQEPEl ThV
Tabnon ota TaIdI& Tou.

Miooi a1rd Toug ao0eveig £XOUV YVWOTA YEVETIKN AITid, 6X1 OHWG ol dAAoI piooi

O 2YY emmAékeTal €TTEIdN) O€ MEPIKEG TIEPITITWOEIG PTTOPEl va o@eiletal g ouvduaopud duo n
TTEPICCOTEPWY OAAAYWV (METOAAAEEIG) o€ DdlagopeTikd yovidia. Autd duoxepaivel TRV TTPOPRAswn av Ba
peTapepBei oTa TTaIdIA. XpelddeTal TTEPIOCOTEPN MEAETN YIa KAAAITEPN KaTavonon Tng didyvwaong.

&

MNwcg yiverar n diadyvwon rou 2YY?
O ZYY &uokoAa OlaylyvwokeTal. YTTApXel £va €Upog aTn XPOVIKN

- -

~
eu@avion TnG epnpeiag Tou kaBioTd dUCKOAN TNV aTréPacn av ival 3\ &
MIa  atmAf  @uoioAoyikr) kaBuoTtépnon n XYY TOU va  OTTaITEi 6& ~\‘\.\ l ﬁ 3
Beparreia. H mepiodikn TTapakoAouBnon tng mpoddou aTnv e@npeia S —rRC

gival avaykaia.
* Ayopia — atroucia onueiwv evABwong otnv nAKia Twv 16 xpoévwv Kal XaunAd emimeda
TegTooTeEPOVNG, LH & FSH ouvnyopouv yia ZYY.

» Kopitola — Atroucia padikoU adéva o€ nAikia 14-15 xpdvwv Kal atroucsia eguAvou proewg ota 16-
17 xpovia he xapnAa etitreda oloTpoydvwy, LH & FSH cuvnyopouy yia ZYY.

» EmmrpooBeTa 10T ( aiuaTOAOYIKEG ECETATEIC, ATTEIKOVIOTIKEG MEAETEC ,X-rays, ultrasound & MRI)
TIPETTEI VA YiVOUV VIO ATTOKAEITHO AAAWY KATAOTACEWY TTOU TTPOKAAOUV TTapduola EIKOvVA.
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lNwc¢ umropei o XYY va emnpedosl tnv uvysia kai rov 1pormo {wihg ?

Ymdpyouv éykaipa onueia va KoIta§eig?
2TOUG TTEPICOOTEPOUG eV UTTAPXOUV onpeia Tou ZYY TTpiv
aTTd TNV ATTOTUXIO OTNV €vhBwon.

Mepikd dppeva Bpéen MPTTOPEl va €XOUV PKPOTTEOG N
Kpuwopxia (un KdBodog Twv OpXEWV VOEIKTIKA ZYY.

To MIKpOTTEOG JTTOPEl va BepatreuBei oTn PPEQIKA  Kal
TTaIdIKA NAIKia Ye opuovikh Bepartreia. H kpuyopxia TTpETTel
va dI0pBwOEl XEIPOUPYIKA OTOV TTPWTO XPOVo TNG (WG YIa
eEao@AAIon yoviuéTnTac.

2& MEPIKOUG aoBeveic TTaparnpouvtal Kal GAAa onueia Ta
otroia dev o@eilovtal oTov 2YY.

]_

il

* éANAEIYn 6oppnong
* KWPWOnN

* AayWwxeINOG

* ateARg odovToguia
* KOPJIaKES TTAONOEIG

* adUvarta KOKKaAa (00TEOTTOPWOTN)
. KUpTUJOI’] (okoAiwon)

* Hovnpng veppog
* KIVAOEIG KOBPEPTN (cuvkivnaia)

* MIKPG Kal evwpéva OAxXTUAa

* ateAng avaTTuén
OpXEWV/TTEOUG

lNwg n amouoia spnPeiag emnpedadel KAmoIo drouo?

H un €icodog otnv £@npeia YTTopei va gival oTPeECOYOVOS Kal UEPIKEG QOPES TPAUMPATIKA. AuTd atToTeAEi Eva
peiCov Bépa oToug aoBeveic e ZYY. H emidpaon ptmopei va cival coBapr o€ PEPIKEG TTEPITITWOEIG AV KAl
dlaopoTrolgiTal ammd aTopo og dropo. Ta xpdvia Tng epnPeiag cival dUCKOAA yia Toug £prBOUg o1 OTToIOI
€I0épXovTal QUOIOAOYIKA oTnv BN, OAG n un €u@dvion eenpeiog kal diagopotroinon atmd Toug

OUVOURAIKOUG UTTopPEi va 0dnynRoel og didgopa BEuata OTTWG:

e XOMNAR QUTOEKTIMNON Kal auToTTETTOIONON |
*  VTPOTTAAOTNTA KAl XAKNAA KOIVWVIKOTNTA

e Ayxog, KatabAiyn
e XOunAr auto eikova

Ti 6a umopouoe va yiver?

AuTtd Ta TTpoBARuaTa avtiyeTwtTiCovTal. H wuxoAoyiki atrpign Kai BepaTtreia gival XprioIpeG.

1. MiAnoe pe 1o 81k6 oou etrayyeAparia vyegiag — Mmopei va pnv avayvwpicel 611 TTEpVAg Hia
dUOKOAN Aacn Kal PuTTopei va o€ Bondroel va BPeig TN KATAAANAN cUupBOUAEUTIKA Kal OTAPIEN.

2. Kave ouvdeon pe ahAhoug aoBeveic — H xprion opddwyv atmd 1o diadiktuo (11.x Facebook) kai
n SI0TTPOCWTTIKN eTTa@ry BonBouv TToOAU. Autd cival pépn OTTOU 01 00Beveic uTTOPOUV VA
MIAAoouV yia Ta B€paTa TTou Toug atTacXoAouv. AAAol aoBeveig avTIAapBdavovtal TTwg gival va
Ceig kaBnuepiva pe ZYY Kal gival IKavVoi va TTapEXOUV TIPAKTIKEG OUUBOUAEG Kal OTAPIEN.

Ti mpémel va kaveig yia va gioar uying?

O ZYY 0ev pikpaivel Tn {wn. AuTd gival Ta TTPAYPOTA TTOU TTPETTEI VA KAVEIS IO va gigal uyIng.

* Yyievij diatpo®n

» ATTOQUYN KATTVIOPATOG

» TOKTIKA 1ATPIKA TTapakoAoudnon

* Na TTaipvelg TakTikd 1 Bepatreia oou

» KavovikA Quaoiki aoknon
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lMoiéc Bspameisg urrdpyouv?

Eivai o XYY 6spameuoiuog?

MNa v wpa dev utrdpyel BepaTtreia yia Tov ZYY. Eival dUoKoAO va
Bepatrevoel pia yeveTiki TTédBnon. H épeuva TTpoxwpei €101 WOTE va
givar og B€on va amokataoTioel TNV TTapaywyry GnRH production
atro Tov uttoBdAapo. H épeuva gival o€ TTOAU apxIKG oTadia aAAG pag
Oivel eATTIOEG yIa TO PEAAOV.

Ymdpyouv S1aOéoiusc Bsparrsiec yia rov EYY?

YTdapyouv Bepartreieg €101 WOTE va avamTiooovTal Ta eugavh anueia Tng epnPeiag — 6TTwg n Tpixwon
TOU TTPOOWTTOU OTOUG AVOPES Kal N avaTITuén TwV PACTWY OTIC YUVAIKES. YTTAPXOUV ETTIoNG €I0IKEG
OPMOVIKEG BEPATTEIES VIO AVTIMETWITION TNG UTTOYOVINOTNTAG.

e 2T0UG Qvopeg: TeoTooTeEPOVN (CEAE yia ETTAAEIYN OTO BEPUA N EVEDEIQ) €ival

n 1o ouvning Bepartreia yia TNV avaTtuén Twv onueiwv g epnPeiag. H
O Bepartreia odnyei o avénon, aAAayr TNS PWVAS, YEVEIADA, adénon Tou TTEoug
Kal TNG 0€EO0UAAIKNG AsiToupyiag — aAAG OxI yoviuoTtnTa.

o

e 2TIC YUvVaiKeS: XaunAf d6on oioTpoydvwy (TAPTTAETEG) odnyei o€ augnon,
avAaTTuén Twv POoTWV Kal BnAgotroinon Tou cwpatog. O ouvouaouog Je
._-"._-"'r-_"_,it TTPOYECTEPOVN TTPOKAAEI TNV EUQPAVION Kal TNV TTEPIOdIKOTNTA TNG EMUAVOU
N PAOEWS.
Metd Tnv €vapén Tng Bepatreiag n avgnon Tng 66ong mpooapudleTal oTadlakd . Autd PTTopei va
EVOXAEI pEPIKOUG aoBeveic alAd gival onuavTiké yia KaAAITepa aTToTeEAETATA.

Katroiol aoBeveig e XYY Oeparrevovral PeTd amd Tnv aywyrn Kal gival o 8éon va
TTaPAYOUV QUOCIOAOYIKG ETTITTEDO OPHOVWY. TO QAIVOUEVO QUTO AEyETAI AvACTPOYN N OTToia
O¢ev gival TTPoBAEWIUN, dev yvwpiCoupe yiaTi oupPaivel, dev SIOPKEI yIa TTAVTA, ETO1 WOTE
va gival ONUAVTIKR N TAKTIKA 1ATPIKA TTOPAKOAOUBNon a1rd erayyeApartia vyeiag.

Mepitrou 1:10 (10%) ard Toug acBeveig pe LYY €xel avaoTpo@n
Mmropsi évag aoBevic ue 2YY va givai yoviuog?

Nai, n ZYY gival Bgpatreioiyn gop@n utmroyovigotntag. H trAciovétnta — Oxi OAn -
aoBevwv e ZYY ptropei va yivouv yoviuol Je €181IKN oppovoBepartreia.

FovipoéTtnTa: Mevikd, o€ 3 a1rd Toug 4 aoBeveig (75%) eTITUYXAVETAI

° Avdpec: Mtropei va TTépel HEXPI Kal 2 XPOvIa N
IKAVOTTOINTIKI TTAPaywYH OTTEPUATOC
w [uvaikeg: € YEPIKEG TTEPITITWOEIS N YOVIMOTNTA
ETMTUYXAVETAI OE PNEPIKOUG MNVES

» E€e1dikeupéveg Bepartreieg UTTOPEI va gival OPUOVIKEG EVECEIG PEPIKEG POPES TNV €ROONGda n e@apuoyn
avTAiag GNRH (6TTwg auTég TTou XpnaolgoTroiolvtal atov AlaBATn)..

* H Bepartreia TnG yoviuodTnTag YiveTal o€ e€EIOIKEUPEVA KEVTPA (EVOOKPIVOAOYOI avaTTapaywyng)

» Katrote (Ox1 TravTa) atraiteital utroonBoupevn avatrapaywyrh 6TTwg eEwowpaTikr yoviyotroinon (IVF).

page4/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch



Kupia Znueia kai MepiAnyn

Ymdpyouv Kivouvol av dgv xopnynbsi Osparmrsia os aroua us £YY?
Evw n TeoTtooTepdvn kal Ta OloTpoyova cival (wTIKAG onpaciag opudveg, dev gival amTapaiTnTES yia T
CwA. H atroucia Toug SPwG £xel COPAPES ETTITITWOEIG OTNV UYEid, oe§ouaAIKi AsiIToupyia Kal TrTo16TNTA
{wng.
2€ AvOPEC KAl YUVAIKES
e Kivduvog yia XaunAn ooTikR TTUKVOTNTA ( 00TEOTTOpWON) — aduvata Kal eUBpaUCTA KOKKAAQ,
Kivduvog yia kataypata. Av o ZYY ageBei xwpig Bepartreia, N ooTeOTTOPWAON UTTOPEI va £TTNPEACEI TOV
aoBevi o€ otToladnTTOTE NAIKia. Mepikoi aoBeveic pe ZYY xpeidfovrtal emTpdoBeTn BepaTreia yia Tnv
OO0TEOTTOPWON
* Meiwpévn oegoualiki eiBupia Kal AsiToupyia  gival attoTéAeopa opuoVIKAG EAAEIYNG
* KatafoAnR, kardmrwon Kol KatdBAiyn cival cuxva o€ acBeveig pe ZYY 1Tou dev TTaipvouv BeparTreia

O1 avdpeg xwpic Bepartreia KIVOUVEUOUV va avaTTTUEouv HETABOAIKA voohuaTa OTTwg Zakxapwdn
AlaBATN. O1 Kivduvol auToi JEIwvoVvTal HE THV TAPNON TNG BEPATTEUTIKAG AYWYNAG.

2nueia KAg1dia:

* O XYY cival yia ommavia Tddnon 1ou ogeietal oTnv éAAeiyn GnRH

* O ZYY 00nysi o€ atmouaia evriBwong Kal OTEIPOTNTA

* O XYY 0O¢v emnpeddel To TTPOadOKIUO ETTIRIWONG

* O XYY ¢ival dUoKoAo va dlayvwaTei

» ApkeToi TTAoyovTEG BEV diaylyvwaoKovTal TIpIv aTrd Tnv £@npeia n Tn veapd evhAiko {wn

¢ avtiBeon pe GAAeg oTTavieg TTABAOEIG, UTTAPXOUV dlaBEaIueg Bepartreieg

» Xpeladeoal Bepatreia €@Opou {WNAG Kal TOKTIKES IATPIKEG ETTIOKEYEIG

» MiAnoe€ pe 10 yIaTPO GOU YIa TIG BEPATTEUTIKEG ETTIAOYEG VIO VA ATTOQATICETE TNV KAAAITEPN YIa
oéva Bepartreia

* H diakoTrr) TNG BepaTreiag €xel apvnTIKEG ETTITITWOEIG OTNV UYEIQ GOU Kal 0TO aiobnua guetiag
* H yoviuotnTa civar duvarr) o€ TTOAAEG TTEPITITWOEIG JE €10IKA OpuovoBepaTTEia

» MmTopeic va petagépeig Tnv TAbnon ota aidid oou £TC1 WOTE N YEVETIKA GUMPBOUAN va gival
aTTapPaiTNTN

* O 2YY egival yuxoAoyika SUGKOAOG yia KATTOI0 ATOPO

* Bpiokeig otrpign atrd Toug TTayyEAUATIEG UYEIOG Kal TIE OPABES aoBevWIV

Bonlnrtikég Trnyég
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

BonBnrtikég 1I0TOOEAiIDEG
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn _home/hhn-
patients familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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IN SCIENCE AND TECHNOLOGY
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Amit a kongenitéalis hipogonadotrop hipogonadizmusrol
(CHH) és a Kallmann szindromaradl (KS) tudni kell

Mit jelent a CHH?

A CHH-t a gonadotropin releasing hormon (GnRH) hidnya okozza. Mikor ez a
szagloképesség elvesztésével (anozmia) is egyutt jar, olfakto-genitalis vagy Kallmann
szindromardl (KS) beszélunk. A fenti korképek diagnoézisa és kezelése nem kilonbozik.
Mi a GnRH élettani szerepe?

A GnRH a nemi fejlédés, a pubertas és a szaporodasi képesség szempontjabdl fontos
hormon.

1. A GnRH termel6dési helye az a hipotalamusz nevi agyterilet, amely szamos testi
funkcié mikodését szabalyozza.

2. A GnRH kozvetlenll hatva az agyalapi mirigyre (cseresznye méreti mirigy a
koponyaalapon) serkenti a luteinizald hormon (LH) és a follikulus stimulalé hormon
(FSH) termel6dését.

3. Az LH és az FSH fontos szerepet jatszanak a pubertasban és a szaporodasban
« Férfiakban: Az LH és az FSH fokozza a here tesztoszteron és spermium termelését

* N6kben: Az LH és az FSH fokozza a petefészek 6sztrogén és progeszteron
hormonjainak termelését. E két hormon fontos szerepet jatszik a termékenységben.
Mi torténik GnRH hianyaban?
A GnRH teljes vagy részleges hianyaban megsziinik vagy csupan nagyon alacsony szinten
zajlik az LH és az FSH termelése. Ez a nemi érés hianyat és medddéséget okoz (Id. az
alabbi abrat). llyen esetben:
» Férfiakban: 1) Nem kovetkezik be a here méretbeli ndvekedése, 2) nem termelédik
tesztoszteron hormon normalis mennyiségben és 3) nem képzd6dik spermium sem.

» No&kben: 1) Bar petesejtet tartalmazo tuszdk jelen vannak a petefészkekben, azok nem
indulnak fejlédésnek és nem kodvetkezik be a tlisz8k érése és megrepedése (az
ovulacid), 2) nem képzbdik dsztrogén és progeszteron hormon, és 3) elmaradnak a
menstruacios ciklusok (havi vérzés).

A pubertas elmaradasanak jelei kamasz korban és fiatal feln6ttben

magas beszédhang, emliénovekedés
szakall nbvekedés —— hianya vagy

eimaradasa N alulfejlett emlsk
alulfejlett izomzat J ) (L’
| I

\J néies testalkat

ritkas testsz6rzet hianya
ritkds nemi szérzet \ \\
. ) ’ | \ ritkas nemi sz6rzet,
alulfejlett nemiszervek | j -

n ‘ || j menstruécié elmaradasa
\

VL
i Ul
Mindezen problémak mar sziletéskor fennallnak (,kongenitalisak”), de a diagnozis gyakran
csak tinédzser vagy felnétt korban szuletik meg, mikor a nemi érés hianya nyilvanvaléva

valik. A legfontosabb tudnivalé, hogy ez az allapot kezelheté. A legtdobb esetben a
kezelés élethosszig tarté hormon potlast és utégondozast jelent.
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Kiket érint a CHH és az miképp diagnosztizalhat$?

Kiket érint a CHH?

Mind férfiakat, mind néket. A CHH korkép férfiakban gyakrabban kerul felismerésre,
melynek oka nem egyértelmi. Lehetséges, hogy szamos érintett né a menstruacios ciklus
felépitése céljabdl n6gyogyaszhoz fordul és fogamzasgatlé tabletta felirasat kéri, anélkdil,
hogy egyértelmi diagnozis sziletne meg. Egyes betegek esetében a pontos diagnézis soha
nem szlletik meg és igy nem torténik meg a kapcsolatfelvétel szakorvossal sem.

Hany embert érint a CHH?

Mivel a CHH ritka betegség, el6fordulasi gyakorisagat nehéz pontosan megbecsiilni. Ez
1:4000-1:10000 lehet, ami annyit jelent, hogy csak Eurépabol a CHH-ban szenved6 betegek
megtoéltenék a 74000 f6t befogadd Berlini Olimpiai Stadiont.

a Oréklédik-e a CHH?

X A CHH lehet 6rokletes, vagyis atorokitheté szamos generacion at is a
csaladon belll. Szamos esetben azonban nincs mas ismert beteg a
csaladfaban. Genetikai okot nagyjabdl az esetek felében sikerdl
kimutatni. A jelenleg foly6 kutatidsok egyik célja a CHH genetikai
hatterének jobb megértése. Altalaban nehéz a kezel6orvosnak azt

}3‘ : megjésolnia, hogy a CHH-t okozé gént/géneket a beteg tovabb orokiti-e
az utédainak. Ez aldl jelenleg csak az ANOS1 (KAL1) gén képez kivételt.

A betegek felében sikeril feltarni genetikai okot, mig masik felében nem.

A CHH keletkezésének megértését tovabb neheziti, hogy bizonyos esetekben kettd vagy
akar tobb, kilénbdzb génekben bekdvetkezett valtozas (mutacid) egyuttesen felelés a
kérképért. Az ilyen CHH esetek killénleges kihivast jelentenek az 6rokletesség
megitélésében. A CHH hatterének megértése és a diagndzis javitasa tovabbi intenziv

A CHH diagnozis felallitasa nehéz. A pubertas ideje

kutatast tesz majd szilkségessé.

v )

-

normalisan is valtoz4. Emiatt nehéz lehet megitélni, hogy kései G
(de normalis) pubertasrol van-e sz0, vagy szakorvosi kezelést \ —
igényl6 CHH-rdl. A pubertas lefolydsanak nyomonkdvetésére 6 N A ﬁ )
rendszeres orvosi ellenérzés ajanlott. A szagldéérzék meglétére R — 1L
fontos mindig rakérdezni. CHH-ra utal6 jelek lehetnek az
alabbiak:
« filk — még nincs jele a pubertasnak 16 éves korban sem, és a szérum tesztoszteron, LH
és FSH szintjei alacsonyak.
 l[Anyok — még nem jelentkezik eml&fejlédés 14-15 éves korban sem, és nincs
menstruacio (havi vérzés) 16-17 éves korban, alacsony szérum dsztrogén, LH és FSH
szintek mellett.
» Tovabbi vizsgalatok (rtg, ultrahang, MRI) is sziikségesek lehetnek annak biztos
megitéléséhez, hogy az alacsony hormon szintek nem egyéb betegség kdvetkezményei.

Miképp diagnosztizadlhat6 a CHH?
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Hogyan befolyasolja a CHH az egészséget és az életmddot?

Van-e olyan korai betegség tiinet, amit

keresni kell? — :z_zuig't";‘ség'a“y

Sok esetben a CHH-nak nincsen semmilyen « hasadt szajpad/ajak

el6jele kamaszkort megel6zéen. « foghianyok

Egyes fiigyermekekben a CHH eléjele lehet * szivfejlédési rendellenességek
amikropénisz vagy a le nem széllt here * gyenge csontok (oszteoporozis)
(kriptorhizmus). « kdros gerincgorbuletek (szkoliozis)

. L. * egyik hia
A mikropénisz gyermekkorban megkezdett egyivese hianya

hormonpotlassal jol kezelhetd. A le nem szallt ;Vékgtagi)mkﬁrmozgésok
z . . . z P synkinesis
here sebészi megoldast igényel még az els6 « révid vagy sszeolvadt ujjak

eleteyben, ami fontt')’s a quobell « alulfejlett herék/pénisz
termékenység megdbrzéséhez. |

Egyes betegekben a CHH-t6l fuiggetlen, Tovabbi lehetséges
tovabbi eltérések is megjelenhetnek. betegség tiinetek

Hogyan hat az érintettekre a pubertas hianya?

A pubertés elmaradasa gyakorta jar jelentds stresszel és lelki sériléssel. Ez a CHH-ban
szenvedé betegek egy részénél jelent problémat. A pszichés kovetkezmények esetileg
valtozo sulyossaguak. A tinédzser évek normal serdulékben is nehézséggel jarnak. A
pubertas elmaradasa viszont tovabbi olyan kdvetkezményeket is maga utdn vonhat, mint az

» alacsony dnbecsiilés, csekély 6nbizalom * szorongas, depresszio
» félénkség, nehézségek az emberi kapcsolatokban < test miatti szégyenérzet

A szaglasi rendellenesség karosan befolyasolja az izek érzékelését és élvezetét. Megsziinik a
gazok (pl. roml6 étel szaganak) észlelése, egyesek sajat vélt testszaguk miatt aggddnak.

Mi a teend6?

Osszeségében a fenti kovetkezmények jol kezelhet6ek. A lelki tanacsadas és a gyogyszeres
terapia egyuttesen hatékony segitséget nyujtanak.

1. A beteg beszéljen dszintén kezeléorvosaval — aki elképzelhetd, hogy enélkil
nincs is tudataban az allapot lelki kovetkezményeivel. A kezel6orvos segit a
megfeleld tanacsadas és tamogatas megtalalasaban.

2. A CHH-ban szenvedod lépjen kapcsolatba mas betegekkel — internetes
csoportok (Facebook, RareConnect.org) és a személyes tamogatéi csoportok
oriasi segitséget jelenthetnek. Ezeken a férumokon minden fontos probléma
megbeszélésére lehetéség nyilik. Mas hasonl6 betegek értik meg a legjobban, mit
jelent naponta egyiitt élni CHH-val és hasznos gyakorlati tanacsokat, tamogatast
tudnak nyujtani.

Mi egyebet tehet még egy CHH-ban szenvedd beteg egészsége érdekében?
A CHH nem rdéviditi meg az életet. Szamos dolog tehet az egészség megdrzésére. A beteg

G « tartson fenn rendszeres kapcsolatot kezel6orvosaval,
dw
TR

2N
%
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 pontosan tartsa be a szakorvos altal el6irt kezeléseket

« taplalkozzon egészségesen
* végezzen rendszeres testmozgast

* ne dohanyozzon




Milyen kezelési lehetéségek allnak rendelkezésre?

Gyogyithat6-e a CHH?

Jelenleg, oki kezelés CHH-ra nem &ll rendelkezésre. Nagyon
nehéz egy velesziletett (genetikai) rendellenesség meggyogyitasa.
MEDICA CE- Kutatasok folynak arra nézve, hogy miként lehet a hipotalamusz
GnRH termelését visszaallitani. Ez a kutatds azonban még korai
szakaszéban van, és csak hosszabb tavon kinal gyogyulasi esélyt.

/;Z

Kezelheté-¢ jelenleg a CHH?

Igen, létezik hatékony kezelés a pubertas olyan kiilsé jegyeinek el6idézésére, mint a
szakall ndvekedése férfiakban vagy az emlék nbvelése nékben. Sét, az esetek
tébbségében specialis hormonkezeléssel a termékenység is kialakithato.

« férfiakban: a tesztoszteron hormon tapasz vagy injekcié
o formajaban torténé poétlasaval idézhetbek eld a pubertas jegyei.
D o A kezelés novekedést, a hang mélylilését, a szakall és a pénisz
ndvekedését, és a libidé (nemi vagy) kialakitasat idézi eld, de a
termékenységet nem éllitja helyre.

» ndkben: alacsony d6zisban adott 6sztrogén hormon (tabletta
vagy tapasz formajaban) névekedést okoz, és segiti az eml6k
_ fejlédését, a libidd (nemi vagy) és a nbies testalkat kialakulasat.
;;t‘ Progeszteron kezeléssel kombinalva szabalyos menstruacios
t‘“f' ciklusok (havi vérzés) alakithatoak ki, de a termékenység nem
all helyre.
A kezelés megkezdésekor a gyogyszeradag csak fokozatosan novelheté. Ez
frusztraciét okozhat mindazokban, akik gyors eredményben reménykednek. Els6rendi cél
azonban a maximalis testndvekedést (és nékben, eml6fejlédés) elérése.

Kevés CHH beteg a kezelés hatasara meggyogyulhat, és képes lesz normalis szint(
hormon termelésre (,reversal” jelenség). A jelenség okai nem ismertek és a bekdvetkezte
nem josolhaté meg el6re. A , reversal” nem is mindig tartés. Ezért fontos, hogy a
betegség lefolyasat a kezeléorvos folyamatosan nyomon koévethesse.

Minden tizbél egy (10%) CHH beteg mutat gyogyulast
Lehet-e termékeny az, aki CHH betegségben szenved?

Igen, a CHH a meddéség kezelhet6 formaja. A CHH betegek tobbsége, bar nem minden
beteg termékeny lesz a specidlis hormonkezelés mellett.

» A specialis kezelés heti tébbszori hormon injekciékbol vagy hordozhaté GnRH pumpa
hasznélatabdl all (utdbbi a cukorbetegek inzulinpumpajahoz hasonlo).

» A terméketlenség kezelése tapasztalt specialistat (reproduktiv endokrinoldgust) igényel.
* Néha (nem mindig) szuikség lehet mivi megtermékenyitésre, mint az in vitro fertilizacio (IVF).

Termékenység: Osszességében 4-bdl 3 beteg (75%) esetén érhetd el

® férfiakban: a spermium termeléshez 2 éves kezelés lehet
szilkséges
w nékben: esetenként termékenység érhetd el mar néhany
hénapos kezeléssel is
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Fé6bb pontok és 6sszefoglalas

Van-e annak kockézata, ha a CHH-t nem kezelik?
Noha a tesztoszteron és az 6sztrogén nem létfontossagu hormonok, hianyuk sulyosan
befolyasolhatja az egészséget, a nemi miikodéseket és az életminéséget.

Férfiakban és nékben
« fokozott a kockazat az alacsony csontsiirliségre (oszteopordzisra) — ez azt jelenti,
hogy a csontok gyengébbek és a csonttorés esélye megnovekszik. A CHH kezelése
nélkll az oszteopordzis barmely életkorban jelentkezhet. Egyes CHH-ban szenvedd
betegek kiilon kezelést igényelnek oszteopordzis ellen.
» a csOkkent nemi miikodés és vagy az alacsony hormonszintek kdvetkezményei
» afaradékonysag, levertség, depresszié gyakori tiinetek nem kezelt betegekben.

A nem-kezelt férfiak kockazata anyagcsere betegségekre, pre-diabéteszre és
cukorbetegségre fokozott. Ezek a kockazatok kezeléssel csokkenthetdek.

Fobb pontok:
» A CHH olyan ritka korkép, melyet a GnRH hianya okoz
» A CHH a pubertas hianyaval és terméketlenséggel jar
* A CHH nem csokkenti a varhato6 életkort
» A CHH diagnozis felallitdsa igen nehéz
» Sokszor csak késdi tinédzser vagy feln6tt korban szuletik diagnozis
* Szemben mas ritka betegségekkel, a CHH kezelhet6
» A kezelés élethosszig tart €s rendszeres orvosi ellenérzést igényel
» Konzultaljon kezel6orvosaval a legmegfelel6bb terapia kivalasztasahoz
» A kezelés megszakitasa az egészséget veszélyezteti
» Termékenység a legtobb esetben megfelel6 hormon kezeléssel elérhetd
» A CHH oroklédhet, igy a genetikai tanacsadas ajanlott
» A CHH sulyos pszichés zavarokat okoz egyes betegekben
» A kezel6orvos és a CHH beteg csoportok értékes tamogatast képesek nyujtani

Hasznos szakirodalom
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Hasznos weboldalak
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients _familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Cosa dovresti sapere sull’'lpogonadismo Ipogonadotropo
Congenito (CHH) e la sindrome di Kallmann (KS)

Cos’eil CHH?
CHH é causato dal deficit di GhnRH (ormone di rilascio delle gonadotropine). Quando si associa
alla mancanza di olfatto (anosmia) € noto come sindrome olfatto-genitale o sindrome di Kallmann
(KS). Tutte queste forme vengono diagnosticate e trattate nello stesso modo.

Cosafail GnRH?
Il GnRH é un ormone essenziale per lo sviluppo sessuale, la puberta e la fertilita.

1.
2.

Cosa succede in assenza di GnRH?
L'assenza parziale o completa di GhRH comporta una secrezione ridotta o assente di LH e FSH. Ne
consegue un mancato sviluppo puberale e infertilita (vedi la figura sottostante). Questo significa che:

Segni di mancata puberta negli adolescenti e nei giovani adulti

Voce acuta, mancata q Q
crescita della barba J g Sviluppo mammario

. assente o limitato
Mancanza di massa
muscolare
Scarsa crescita
pilifera sul corpo /ro
Peli pubici scarsi, genitali | | | J
iposviluppati (infantili) | 1 \

\
\| )
/ . .
’ Figura femminile
| sottosviluppata
< Peli pubici scarsi,
assenza di mestruazioni

Il GnRH é rilasciato dall'ipotalamo, un’area del cervello che controlla varie funzioni del corpo.
I GnRH agisce direttamente sulla ghiandola ipofisaria (una ghiandola delle dimensioni di un
pisello sita nel cervello nelle vicinanze dell'ipotalamo) inducendo il rilascio di due ormoni:
I'ormone luteinizzante (LH) e I'ormone follicolo stimolante (FSH).

LH e FSH sono importanti per la puberta e la fertilita

 nel maschio: LH e FSH stimolano i testicoli a produrre testosterone e spermatozoi
 nella femmina: LH e FSH stimolano le ovaie a produrre estrogeni e progesterone che sono
importanti per la fertilita.

nel maschio: 1) i testicoli non si sviluppano, 2) il testosterone non viene prodotto in quantita
normali, e 3) gli spermatozoi non si sviluppano.

nella femmina: 1) sebbene presenti, gli ovociti non si sviluppano o0 non crescono e non vengono
rilasciati (ovulazione), 2) estrogeni e progesterone non vengono prodotti, € 3) non sono presenti
le mestruazioni.

Questi difetti sono quasi sempre presenti alla nascita (detti congeniti). Tuttavia, la diagnosi viene
fatta spesso in etd adolescenziale o all'inizio dell’eta adulta quando la puberta non inizia. E
importante sapere che questa condizione & curabile. Nella maggior parte dei casi richiede
una terapia ormonale sostitutiva e un’assistenza continua per tutta la vita.
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Chi é affetto da CHH e come viene fatta la diagnosi?

Chi e affetto da CHH?

Sono affetti sia maschi che femmine. Il CHH & diagnosticato piu frequentemente nei maschi.
La ragione di cio non é chiara. Potrebbe essere che molte donne affette vengano viste dal
ginecologo e venga loro prescritta una pillola contraccettiva per conseguire cicli regolari, senza
che venga fatta una precisa diagnosi. Alcuni pazienti non arrivano mai ad una diagnosi corretta

€ possono non essere mai visti da uno specialista per il deficit di GhnRH.

Quante persone sono affette?

CHH e una malattia rara quindi € difficile fare una stima precisa. Riteniamo che CHH colpisca
all'incirca da 1 su 4.000 a 1 su 10.000 persone. Cio significa che il numero intero di persone
con CHH in Europa (circa 74.000) potrebbe riempire lo stadio Olimpico di Berlino in Germania.

CHH viene ereditato? CHH pud essere ereditario. Questo significa che
pud essere trasmesso attraverso le generazioni e all'interno delle
famiglie. In molti casi non vi & alcuna storia familiare apparente. Una
causa genetica viene identificata circa meta (50%) delle volte. Vi sono
studi in corso e rimane ancora molto da scoprire riguardo alle cause
genetiche di CHH. Nella maggior parte dei casi, € difficile per gli operatori
sanitari prevedere in modo affidabile e preciso se un paziente passera
CHH ai propri figli.

Meta dei pazienti ha una causa genetica nota, meta non ha una causa genetica nota

CHH é complicato perché in alcuni casi CHH puo essere causato dalla combinazione di due
0 piu varianti (mutazioni) in diversi geni. Questo rende difficile predire se il CHH verra
trasmesso ai figli. Per un gene, ANOS1 (KAL1), & facile da predire. Sono necessari
ulteriori studi per comprendere meglio questo aspetto e migliorare la diagnosi.

Come viene diagnosticato il CHH? v

CHH é difficile da diagnosticare. C'€ un’ampia variabilita nel . = !

normale momento di inizio della puberta. Cio rende difficile stabilire \ =

se la puberta sia ritardata (ma normale), o se invece si tratti di CHH (\ ~ 9 % ;—;
e siano quindi necessarie terapie. Sono necessari dei controlli . Bl

ambulatoriali regolari per valutare la progressione della puberta. Ai
pazienti andrebbe sempre chiesto riguardo al difetto di olfatto. Segni
indicativi di CHH sono:

* maschi- assenza di segni di puberta a 16 anni in presenza di bassi livelli di testosterone,
LH e FSH.

» femmine — assente sviluppo mammario a 14-15 anni e mancanza di mestruazioni a 16-17
anni con livelli di estrogeni, LH e FSH.

 Ci sono altri accertamenti che devono essere fatti per escludere che non vi siano altri
problemi a causare i bassi livelli ormonali. Tali accertamenti includono esami ematici e studi
di diagnostica per immagine (radiografie, ecografie e RMN)
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In che modo CHH potrebbe influire sulla mia salute e sul mio stile di vita?

, , , -
Ci sono segni precoci da cercare? « assenza di offatto
Per molte persone non ci sono segni di CHH H « sordita

prima del fallimento della puberta. « labio/palato-schisi

. . . . « denti mancanti
Alcuni neonati maschi posso presentare segni

suggestivi per CHH come il micropene o la

mancata discesa testicolare (criptorchidismo). * ossa fragili (osteoporosi)
¢ dorso curvo (scoliosi)

« difetti cardiaci

Il micropene puo essere trattato in eta infantile .
* presenza di un solo rene

con trattamenti ormonali. | testicoli ritenuti

andrebbero corretti chirurgicamente gia nel * movimenti a specchio (sincinesie)
primo anno di vita per favorire la futura fertilita. |’ + dita corte o fuse tra loro

Ci sono altri segni aggiuntivi, non dovuti a « testicoli/pene poco sviluppati
CHH, che possono essere presenti in alcuni 1 o ) )

ma non in tutti i pazienti. U Possibili altri segni

In che modo I'assenza di puberta puo influire sull’individuo?

L'assenza di sviluppo puberale in contemporanea con i coetanei pud essere un evento
stressante e talora persino traumatico. Questo pud essere un problema importante per
alcuni pazienti con CHH. L'impatto, in alcuni casi, pud essere grave sebbene possa variare
da persona a persona. L'adolescenza pud essere un momento critico anche per gli
adolescenti che iniziano la puberta regolarmente, ma la mancanza di sviluppo puberale e
l'isolamento da parte dal gruppo dei coetanei pud potenzialmente portare a:

e bassa autostima, scarsa fiducia in se stessi ¢ ansia, depressione
» timidezza, difficolta di interazione con i coetanei » scarsaimmagine di sé

Il senso dell’olfatto anormale puo incidere sul senso del gusto e sul piacere del cibo. Le
persone potrebbero non essere capaci di rilevare il gas (o quando i cibi sono deteriorati).
Alcuni possono essere preoccupati per I'odore del corpo.

Cosa puoi fare?

Nel complesso questi problemi possono essere superati. L'aiuto psicologico e le terapia
possono essere utili.

1. Parla con i tuoi medici - potrebbero non rendersi conto che stai passando un
periodo difficile. | medici possono aiutarti a trovare consulenza e sostegno.

2. Entra in contatto con altri pazienti - l'uso di gruppi in rete (Facebook,
RareConnect.org) e gruppi di supporto faccia-a-faccia possono essere molto utili.
Si tratta di spazi dove i pazienti possono discutere di questioni che sono importanti
per loro. Gli altri pazienti sanno cosa significa vivere giorno per giorno con CHH e
possono fornire consigli pratici e supporto.

Cosa dovresti fare per essere in buona salute?
Avere CHH non dovrebbe accorciare la tua vita. Ci sono cose che puoi fare per rimanere in

buona salute . o "
* mantenere I'assistenza sanitaria e le visite

d -~ * assumere i tuoi trattamenti come prescritto
s

‘:_/ﬁ P * mantenere una dieta salutare

* svolgere una regolare attivita fisica

* non fumare tabacco
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Quali trattamenti sono disponibili per CHH?

CHH é curabile?
Attualmente non esiste una cura per CHH. E’ molto difficile curare

-MEDICAL% una malattia congenita (genetica). Sono in corso ricerche per vedere

— = se siamo in grado di ripristinare la produzione di GnRH
m dall'ipotalamo. Questi studi sono ancora in una fase molto iniziale,
e : ma si spera che questo sia possibile in futuro.

Ci sono terapie disponibili per CHH?
Sono disponibili terapie per lo sviluppo dei segni esteriori della puberta - come la crescita della
barba nei maschi e lo sviluppo mammario nelle femmine. Sono inoltre disponibili trattamenti
ormonali specifici per aiutare a indurre la fertilita nella maggior parte casi.
maschi: il testosterone (iniezioni o gel applicato sulla cute) e il
(T trattamento pid comune per favorire la comparsa di segni
4 puberali. Il trattamento induce la crescita staturale,
S 'abbassamento del tono della voce, la crescita della barba, la
crescita del pene, il desiderio sessuale (libido) e la funzione
sessuale - ma non la fertilita.
femmine: I'estrogeno a basse dosi (compresse o cerotti) induce la crescita
staturale e favorisce lo sviluppo mammario, il
desiderio sessuale (libido) e la tipica conformazione
femminile; quando viene combinato con il progesterone causa
il regolare ciclo mestruale — ma non la fertilita

"..l.\la‘

Quando si inizia il trattamento la dose va incrementata gradualmente. Questo pud essere
frustrante per alcuni pazienti che potrebbero aspettarsi risultati rapidi. Tuttavia, cido € importante
per massimizzare la crescita staturale (e lo sviluppo mammario nella femmina).

Alcuni pazienti con CHH recuperano dopo il trattamento e possono produrre normali livelli
ormonali. Si parla di forme «reversal». Le ragioni di questo recupero non sono note e non siamo
al momento in grado di predire chi lo avra. Questo recupero non & sempre duraturo. Pertanto
e importante continuare ad essere seguiti da uno specialista.

Circa 1 paziente su 10 (10%) con CHH ha un recupero
Una persona con CHH puo diventare fertile?

Si, il CHH e una forma trattabile d’infertilita. La maggioranza - ma non tutte- le persone con
CHH possono diventare fertili con specifici trattamenti ormonali.

* Le terapie specifiche possono essere sia iniezioni ormonali diverse volte alla settimana, sia una
pompa portatile per GnRH (simile alla pompa usata dai diabetici).

« La terapia per la fertilita deve essere fatta da specialisti esperti (endocrinologi della reproduzione).

« a volte (ma non sempre) € necessaria una fertilita assistita, come la fertilizzazione in vitro (IVF).

Fertilita: nel complesso, 3 su 4 pazienti (75%) hanno successo

° maschi: pud richiedere fino a 2 anni per produrre
spermatozoi

w femmine: in alcuni casi la fertilita viene conseguita in
pochi mesi
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Punti chiave e riassunto

Ci sono dei rischi se CHH non é trattato?
Sebbene il testosterone e I'estrogeno non siano ormoni vitali, la loro assenza (o carenza) puo
avere serie conseguenze sulla salute, sulla funzione sessuale e sulla qualita della vita.

Nei maschi e nelle femmine:

» aumento del rischio di bassa densita ossea (osteoporosi) — questo significa che le ossa sono
fragili e c’@ un rischio aumentato di fratture. Se CHH non e trattato, I'osteopeorosi puo colpire la
persona a qualsiasi eta. Alcune persone con CHH necessitano di trattamenti aggiuntivi per
I'osteoporosi.

* ridotta funzione sessuale e desiderio sono il risultato di bassi valori ormonali

» stanchezza, debolezza e depressione sono sintomi comuni nei pazienti senza trattamento

| maschi senza trattamento hanno anche un rischio piu alto rischio di avere problemi metabolici
come il pre-diabete o il diabete. Questi rischi possono essere diminuiti stando in terapia.

Punti chiave:

* CHH é una condizione rara causata dalla carenza di GnRH
* CHH causa un’assente puberta e infertilita

* CHH non dovrebbe ridurre I'aspettativa di vita

» CHH e difficile da diagnosticare

* molte persone non vengono diagnosticate fino alla tarda adolescenza o I'inizio dell’eta
adulta

» diversamente da molte malattie rare, ci sono trattamenti disponibili

* necessiti di un trattamento per tutta la vita e di regolari controlli medici

* parla con il tuo medico circa le opzioni terapeutiche per stabilire la migliore per te

* interrompere il trattamento ha conseguenze negative per la tua salute e il tuo benessere
« |la fertilita € possibile nella maggior parte dei casi con specifici trattamenti ormonali

* poi trasmettere CHH ai tuoi figli, quindi &€ raccomandata una consulenza genetica

» CHH é psicologicamente difficile per alcune persone

* puoi trovare supporto dai tuoi medici e dai gruppi di pazienti

Referenze utili
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Siti Web utili
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn _home/hhn-patients familles gnrh deficiency kallmann syndrome/hhn-
onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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IN SCIENCE AND TECHNOLOGY
Polski

(Polish)

hipogonadotropowym (congenital hypogonadotropic hypogonadism;
CHH) i zespole Kallmanna (Kallmann syndrome; KS)

Co to jest CHH?

CHH jest spowodowany niedoborem GnRH (hormon uwalniajacy gonadotropiny). Niedobor
GnRH potfgczony z brakiem wechu (anosmig) okreslany jest zespotem wechowo-ptciowym lub
zespotem Kallmanna (KS). Powyzsze zaburzenia sg diagnozowane i leczone w ten sam sposob.

Jak dziata GnRH?
GnRH warunkuje rozwoju ptci, dojrzewanie oraz ptodnosé:
1. GnRH jest uwalniany z podwzgérza, obszaru mozgu, ktéry kontroluje szereg funkgciji ciata.
2. GnRH oddziatuje bezposrednio na przysadke (gruczot wielkosci ziarna grochu znajdujgcy
sie w mozgu) uwalniajgc dwa hormony: hormon luteinizujgcy (LH ) i hormon folikulotropowy
(FSH).
3. LH i FSH warunkuje dojrzewanie i ptodnosc¢
» umezczyzn: LH i FSH stymulujg jadra do produkgji testosteronu i nasienia
* u kobiet: LH i FSH stymulujg jajniki do produkcji estrogenu i progesteronu, ktére warunkujg
ptodnosé

Co sie stanie w przypadku braku GnRH?
Catkowity lub czesciowy niedob6r GnRH prowadzi do braku lub bardzo niskiego stezenia LH i
FSH. Wynikiem tego jest brak dojrzewania oraz nieptodnosé (patrz rycina ponizej). To
oznacza, ze:
* umezczyzn: 1) jadra nie powiekszajg sie, 2) testosteron nie jest produkowany w
prawidtowych ilosciach i 3) nasienie nie jest wytwarzane

* ukobiet: 1) pomimo obecnosci komérek jajowych, ich rozwoj i wzrost jest zahamowany, co
uniemozliwia ich uwalnianie (owulacje), 2) estrogen i progesteron nie sg produkowane i 3)
miesigczki (krwawienia) nie wystepuja.

Objawy braku dojrzewania u mtodziezy i mtodych dorostych

wysoki-piskliwy gtos, q
brak zarostu s . brak lub ograniczony
\

brak masy migsniowe] rozwoj piersi

brak kobiecej

skagpe owtosienie sylwetki

ciata |
skgpe owlosienie
tonowe,

brak miesigczki

skgpe owtosienie
tonowe, ||
niedorozwoj narzadéw | \
piciowych l

Problemy te sg prawie zawsze obecne od urodzenia (okreslane wrodzonymi), ale czesto
dopiero brak dojrzewania w okresie mtodzienczym pozwala postawi¢ diagnoze. Najwazniejsze,
ze leczenie jest mozliwe. W wiekszosci przypadkéw terapia hormonalna/zastepcza jest
prowadzona przez cate zycie a pacjenci wymagaja statej opieki.

stronal/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch / marek.niedziela@ump.edu.pl



Kto choruje na CHH i jak ta choroba jest rozpoznawana?

Kto choruje na CHH?
Na CHH choruja zarowno mezczyzni jak i kobiety. CHH jest czesciej rozpoznawany u
mezczyzn. Powdd tego nie jest jasny. Mozliwe jest, Zze wiele kobiet dotknietych CHH jest
konsultowanych przez ginekologa i otrzymujg recepte na ,pigutke” antykoncepcyjng aby
mie¢ regularne miesigczki i dlatego nie mozna ustali¢ jednoznacznego rozpoznania.
Niektérzy pacjenci nigdy nie otrzymajg wtasciwego rozpoznania i moze nigdy nie spotkajg sie
ze specjalistg od niedoboru GnRH.

lle osob jest dotknietych ta chorobg?
CHH wystepuje rzadko i dlatego doktadne oszacowanie czestosci wystepowania jest trudne.
Wydaje sig, ze CHH wystepuje u okoto 1 na 4'000 do 10'000 os6b. Oznacza to, ze catkowita
liczba pacjentéw z CHH w Europie (czyli okoto 74'000) mogtaby wypetni¢ stadion Olimpijski
w Berlinie (Niemcy).

) Czy CHH jest dziedziczny?
: CHH moze by¢ dziedziczny. Oznacza to, ze moze by¢ przekazywany z
pokolenia na pokolenie i w obrebie rodzin. W wielu przypadkach wywiad
rodzinny nie jest obcigzony. W okotfo potowie przypadkéw (50%) mozemy
juz zidentyfikowaé przyczyne genetyczng. Prowadzone sg dalsze badania
aby odkry¢ kolejne przyczyny genetyczne CHH. W wiekszosci przypadkéow
lekarze nie potrafig przewidzie¢ z jakim prawdopodobienstwem pacjent
przekaze CHH swoim dzieciom.

U potowy pacjentéw znana jest przyczyna genetyczna, a u potowy przyczyna ta nie jest znana

CHH moze by¢ jeszcze bardziej skomplikowanym schorzeniem, gdyz w niektérych przypadkach
moze by¢ spowodowany obecnoscig dwdch lub wiecej zmian (mutacji) w réznych genach.
Okreslenie ryzyka przekazania choroby potomstwu w takich przypadkach jest jeszcze
trudniejsze. Ryzyko to jest fatwo przewidzie¢ dla jednego genu - ANOS1 (KAL1).
Potrzebujemy wiecej badan aby lepiej zrozumie¢ i rozpoznawaé CHH.

Jak rozpoznawany jest CHH? A v l

Trudno jest postawi¢ rozpoznanie CHH. Zakres normy czasowej

dla okresu dojrzewania jest szeroki. To sprawia, ze bardzo trudno jest N - >
Ny

stwierdzi¢ czy dojrzewanie jest opdznione (ale prawidtowe), lub czy
jestto juz CHH, ktéry wymaga leczenia. Wéwczas konieczne sg
regularne wizyty aby $ledzi¢ postep dojrzewania. Pacjenci powinni
by¢ zawsze pytani o zaburzenia wechu. Objawy sugerujgce CHH to:
 u chtopcéw — brak cech dojrzewania po 16 r. z. wraz z towarzyszgcym niskim stezeniem
testosteronu, LH i FSH.
u dziewczat — brak rozwoju piersi po 14-15r. z. i brak miesigczki (krwawienia) po 16 r. z. wraz
Z niskim stezeniem estrogenu, LH i FSH.
*Nalezy wykona¢ dodatkowe badania aby udowodni¢, ze nie ma innych przyczyn obnizonego
stezenia hormonow. Badania obejmujg testy krwi i badania obrazowe (RTG, USG i MR).

e
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Jak CHH moze wplyngé na moje zdrowie i styl zycia?

Czy sa jakie$ wczesne objawy, ktérych nalezy

poszukiwaé? e brak WQChU
U wielu oséb nie wystepujg zadne objawy CHH do ] » gtuchota
czasu braku dojrzewania. * rozszczep wargi/podniebienia
. . . L. . * brakujgce zeby
Niektére niemowleta ptci meskiej mogg posiadac - wady serca
cechy sugerujgce CHH, takie jak mate pracie lub « stabe kosci (osteoporoza)
niezstapione jadra (wnetrostwo). « skrzywienie boczne kregostupa

(skolioza)

Mate pracie (mikropenis) mozna leczy¢ hormonalnie
* tylko 1 nerka

w okresie niemowlecym / dzieciecym. Niezstgpione . o
jadra powinny by¢ skorygowane chirurgicznie | ::g:‘ze”?:jngovgf'zgxk";i:
wczesnie, w pierwszym roku zycia w celu | ek o P
zachowania przysztej ptodnosci. « niedorozwdj jader/pracia
S3 jeszcze inne objawy, nie zwigzane z CHH, ktére ‘

wystepujg u niektorych tylko pacjentow. Mozliwe inne objawy

Jaki wplyw moze mieé brak dojrzewania?

Nie przechodzenie przez okres dojrzewania w tym samym czasie, co réwiesnicy moze byé
bardzo stresujgce a nawet traumatyczne. Dla wielu pacjentéw z CHH moze stanowi¢ to istotny
problem, ktéry moze mie¢ dotkliwe konsekwencje. Nastolatkowie, ktorzy rozpoczynajg
dojrzewanie o czasie, ale u ktoérych dojrzewanie prawidtowo nie postepuje, pozostajg w tyle, w
stosunku do réwiesnikow, co moze powodowac potencjalne problemy takie jak:

* niska samoocena, brak pewnosci siebie * lek, depresja
* niedmiatos¢, trudnosci w interakcji z rowiesnikami * poczucie ,gorszego” wygladu

Nieprawidtowy wech moze mie¢ wptyw na zmyst smaku i przyjemnos$¢ z jedzenia. Takie osoby mogag
nie by¢ w stanie wykry¢ gaz (lub zepsutg zywnos$c¢). Niektérzy z nich mogg by¢ zaniepokojeni 0 swoj
zapach ciafa.

Co mozesz zrobié?

Zwykle, wyzej wymienione dolegliwosci moga by¢ przezwyciezane, ale porada psychologiczna i

terapia mogg byc¢ przydatne:

1. porozmawiaj ze swoimi lekarzami - oni mogg nie zdawac sobie sprawy, ze masz trudny okres.
Pomoga Tobie znalez¢ porade i wsparcie.

2. skontaktuj sie z innymi pacjentami — poprzez grupy internetowe (Facebook, RareConnect.org)
czy grupy wsparcia (bezposredni kontakt ,twarzg w twarz”). Sg to miejsca gdzie pacjenci moga
rozmawiac o sprawach, ktore sg dla nich wazne. Inni pacjenci rozumiejg co to znaczy zy¢ dzien
za dniem z CHH i mogg dostarczy¢ praktycznych rad i wsparcia.

Co powiniene$ zrobié, aby by¢ zdrowym?

CHH nie powinien wptyng¢ na skrocenie twojego zycia. S rzeczy, ktére mozesz zrobi¢ aby

pozostaé zdrowym:

* by¢ pod statg opiekg zdrowotng

d - » stosowac przepisane leczenie
TR

N
%
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* zdrowo sie odzywiac
* regularnie éwiczy¢

* nie pali¢ tytoniu




Jakie sposoby leczenia CHH s dostepne?

Czy CHH jest wyleczalny?

W chwili obecnej, nie mozna wyleczy¢ CHH. Bardzo trudno jest
wyleczy¢ wrodzong (genetyczng) chorobe. Prowadzone sg
wstepne badania nad mozliwoscig przywrocenia produkcji GnRH
w podwzgorzu. Mamy ogromna nadzieje, ze dzieki nim bedzie to
mozliwe w niedalekiej przysziosci.

Na czym polega leczenie CHH?
Dzigki dostepnemu leczeniu mozliwy jest rozwéj zewnetrznych objawow dojrzewania — takich

jak zarost u mezczyzn i rozwdj piersi u kobiet. dostepne sg takze Ponadto specjalistyczne
leczenie hormonalne pozwala w wiekszo$ci przypadkow wspomagac ptodnoscé:

u mezczyzn: testosteron (w postaci zelu na skore lub zastrzykow) jest

(s I najczestszym sposobem leczenia rozwoju dojrzewania. Leczenie
B stymuluje wzrastanie, obnizenie barwy gtosu, zarost, rozwdj pracia,
. “ poped piciowy (libido) i funkcje seksualng, ale nie ptodnos¢.

u kobiet: niskie dawki estrogenu (pigutka lub plaster) stymuluja
wzrastanie, rozwoj piersi, poped ptciowy (libido) i rozwdéj kobiecego
wygladu; estrogen skojarzony z progesteronem powoduje
wystgpienie regularnych miesigczek (krwawien), ale nie wptywa na
ptodnosé.

Po rozpoczeciu leczenia dalsze dawki leku sg zwiekszane stopniowo, co moze okazac sie

frustrujgce dla niektdrych pacjentow, ktérzy oczekujg szybkich rezultatow.

Jednak wazne jest zeby wiedzie¢, Zze dzieki takiemu postepowaniu uzyskamy najlepszy wzrost

(a takze rozwaj piersi u kobiet).

e e .I'_
.“n;*

U niektérych oséb z CHH dochodzi do wyleczenia po zastosowanym leczenia i zaczynaja
produkowac prawidtowe ilosci hormondéw. Nazywamy to odwréceniem. Przyczyny tego nie sg
poznane i nie jestesmy w stanie przewidzieé, ktory pacjent bedzie miat takg odwracalnos¢. To
odwroécenie nie zawsze jest trwale. Dlatego wazne jest, aby by¢ doktadnie monitorowanym

przez lekarza. U okoto 1 na 10 pacjentéw z CHH (10%) dochodzi do odwrécenia

Czy pacjent z CHH moze byé ptodnym?

Tak, CHH jest uleczalng forma nieptodnosci. Wiekszo$¢ oséb z CHH, choé nie wszyscy, moze

stac¢ sie ptodnym po zastosowaniu specjalistycznego leczenia hormonalnego.

* leczenie specjalistyczne moze by¢ stosowane zaréwno w formie zastrzykoéw hormonalnych
wykonywanych kilka razy w tygodniu lub stosujgc przenosng pompe GnRH (podobng do tej
stosowanej w cukrzycy).

* leczenie stymulujgce ptodnos¢ wymaga opieki doswiadczonych specjalistéw (endokrynologéw

ds. rozrodu)
 czasem (ale nie zawsze) konieczny jest wspomagany rozrod, taki jak zaptodnienie in vitro (IVF).

Ptodnosé: zwykle 3 na 4 pacjentow (75%) staje sie ptodnym

@ @ (] ()
mezczyzni: proces produkcji nasienia moze potrwaé do 2 lat
kobiety: niektore pacjentki stajg sie ptodne po kilku miesigcach
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Punkty kluczowe i podsumowanie

Czy istnieje jakies ryzyko, jesli CHH nie jest leczony?

Chociaz testosteron i estrogen nie sg istotnymi dla zycia hormonami to ich brak (lub niedobér)
moze mie¢ powazny wptyw na zdrowie, funkcje seksualng i jakos¢ zycia.

U mezczyzn i kobiet:

» zwiekszone ryzyko obnizonej gestosci kostnej (osteoporoza) — to oznacza, ze kosci sg
stabe i bardziej podatne na ztamania. Jesli CHH nie jest leczony, wéwczas osteoporoza
moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Niektérzy pacjenci z CHH wymagajg dodatkowego
leczenia z powodu osteoporozy.

» obnizona funkcja seksualna i pozadanie sg wynikiem niskich stezern hormonow

* zmeczenie, gorsze samopoczucie oraz depresja sg powszechne u nieleczonych
pacjentow lub po zaprzestaniu leczenia

Mezczyzni, ktorzy nie sg leczeni, sg takze bardziej narazeni na wystgpienie zaburzen
metabolicznych, takich jak stan przedcukrzycowy czy cukrzyca. Ryzyko to mozna
zmniejszy¢ kontynuujac leczenie.

Punkty kluczowe:
* CHH jest rzadkim schorzeniem spowodowanym niedoborem GnRH
* CHH jest przyczyng braku dojrzewania i nieptodnosci
* CHH nie powinien wptyng¢ na skrécenia twojego zycia
* CHH jest trudno rozpoznac

* wiele 0sOb nie ma postawionego rozpoznania az do pdznych lat mtodzienczych
czy nawet wczesnego okresu dorostosci

* w przeciwienstwie do wielu rzadkich choréb dostepne jest leczenie CHH
*pacjent wymaga dtugiego okresu leczenia i regularnych wizyt u lekarza

erozmawiaj ze swoim lekarzem o sposobach leczenia aby zdecydowac, ktory
rodzaj leczenia jest dla ciebie najlepszy

* zaprzestanie leczenia ma negatywne konsekwencje dla twojego zdrowia i
dobrego samopoczucia

* ptodnos¢ jest mozliwa w wiekszosci przypadkow stosujgc specjalistyczne
leczenie hormonalne

* mozesz przekaza¢ CHH potomstwu stagd rekomendowane jest poradnictwo
genetyczne

* CHH jest trudnym problemem psychologicznym dla niektérych oséb

* mozesz otrzymac wsparcie od swoich lekarzy i grup wsparcia pacjentow

Przydatne odniesienia:
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Przydatne witryny internetowe:

http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-

patients _familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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IN SCIENCE AND TECHNOLOGY ~
Portugués

(Portuguese)

O que precisa saber acerca do hipogonadismo hipogonadotroéfico
congeénito (HHC) e do sindrome de Kallmann (SK)

O que é 0 HHC?

O HHC é uma doenca causada por uma deficiéncia da hormona GnRH (gonadotropin releasing
hormone — hormona libertadora das gonadotrofinas). Quando ocorre conjuntamente com uma falta
do sentido do olfato (anosmia), essa doenca € conhecida como sindrome olfato-genital ou S. de
Kallmann (SK). Ambas as situa¢8es sdo diagnosticadas e tratadas de forma semelhante.

O que é que faz a hormona GnRH?
A GnRH é uma hormona essencial para o desenvolvimento sexual, da puberdade e da fertilidade.

1. A GnRH é libertada no hipotalamo, uma area do cérebro que controla varias funcées no nosso
corpo.

2. A GnRH atua diretamente na hipéfise (pituitéria) (uma glandula do tamanho de uma ervilha
situada junto ao hipotalamo) produzindo a libertacao de duas hormonas: a hormona luteinizante
(LH) e a hormona foliculo-estimulante (FSH).

3. ALH e a FSH séo importantes para o desenvolvimento da puberdade e para a fertilidade.

* nos homens: a LH e a FSH estimulam os testiculos a produzirem testosterona e
espermatozoides.

* nas mulheres: a LH e a FSH estimulam os ovarios a produzirem estrogénios e progesterona,
gue sdo importantes para a fertilidade.

O que é gue acontece se nao houver GnRH?
A deficiéncia completa ou parcial de GnRH resulta na falta, ou valores muito baixos, de LH e FSH,
gue por sua vez resulta no nao desenvolvimento da puberdade e em infertilidade (ver figura
abaixo). Isto significa que:
* nos homens: 1) os testiculos ndo crescem, 2) a testosterona néo é produzida nas quantidades
normais, e 3) 0s espermatozoides ndo sao produzidos.
» nas mulheres: 1) as células (ovAcitos) necessarias para a fertilizacdo estao presentes mas ndo
se desenvolvem e néo séo libertadas (ovulagéo), 2) Os estrogénios e progesterona nao sao
produzidos, e 3) ndo ocorrem periodos menstruais.

Sinais da ndo ocorréncia de puberdade em adolescentes e adultos jovens

A voz permanece aguda,
N&o surge barba

Desenvolvimento mamario
pequeno ou ausente

A massa muscular ndo se

desenvolve Figura feminina pouco

Os pelos corporais desenvolvida

permanecem escassos
Pelo pubico escasso,

O pelo pubico é escasso, Auséncia de menstruagao

Os genitais desenvolvem-se
pouco

Estes problemas estdo geralmente presentes na altura do nascimento (por isso esta doenca é
chamada congénita), mas o diagnéstico frequentemente so6 é feito na adolescéncia ou quando se é
ja um adulto jovem e a puberdade ndo comecou. E muito importante saber que esta condi¢&o
tem tratamento. Na maioria dos casos é necessario fazer o tratamento de substituicdo com
hormonas e vigilancia clinica durante toda a vida.

paginal/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch



Quem é afetado pelo HHC e como se diagnostica?

Quem pode ser afetado por HHC?

Tanto homens como mulheres podem ser afetados. O HHC é mais frequentemente
diagnosticado em homens, mas néo se sabe bem porqué. Podera ser porque muitas mulheres
vao ao Ginecologista e séo tratadas com contracetivos orais («pilula») para regular os periodos
menstruais sem antes serem devidamente diagnosticadas. Existem casos de pacientes que
nunca foram diagnosticados e nunca consultaram um especialista em deficiéncia de GnRH.

Quantas pessoas afetadas, existem?

O HHC é raro, pelo que é dificil indicar uma estimativa exata. Acredita-se que esta doenca
ocorre em 1 em cada 4 000 a 10 000 pessoas. Isto significa que o total de pessoas com HHC na
Europa (cerca de 74 000) daria para encher o Estadio da Luz, em Lisboa.

_? O HHC é hereditario? O HHC pode ser hereditario. Isto significa que
pode ser transmitido ao longo das geracdes em algumas familias. Em
muitos casos, porém, ndo ha uma histdria familiar evidente. Uma causa
genética pode ser identificada em cerca de metade dos casos (50%). No
( entanto, é provavel que a investigacdo nesta area venha a descobrir mais
\ causas genéticas de HHC. Na maioria dos casos, € dificil prever com
}‘t A seguranga se um paciente vai transmitir o HHC aos seus filhos.

Metade dos doentes tem uma causa genética conhecida e outra metade ndo tem.

O HHC é uma doenga complicada porque em alguns casos pode ser causada por uma
combinacado de duas ou mais alteracGes (mutacdes) em genes diferentes. Isto torna dificil
prever se o HHC seréa transmitido aos filhos. Para um dos genes, ANOS1 (KAL1), a previséo
€ mais simples. E necessario que se continue a investigar esta doenca para a compreender
melhor e melhorar o diagndstico.

Como é que se diagnostica o HHC?

O HHC é dificil de diagnosticar. O tempo «normal» para ocorrer v

a puberdade é muito variavel, pelo que é muito dificil decidir se a 2\V3 !

puberdade esta atrasada (e no entanto normal), ou se se trata de \ (

um caso de HHC e a precisar de tratamento. S&o necessarias T
consultas regulares para seguir a evolucao da puberdade. Deve- (\ \\\ l ﬂ )
se perguntar sempre aos pacientes se tém alguma deficiéncia do . —
olfato. Os sinais que indicam a existéncia de HHC séo:

* Nos rapazes — se ndo houver sinais de puberdade pelos 16 anos e houver niveis de
testosterona, LH e FSH baixos.

* Nas raparigas — se ndo houver desenvolvimento mamario pelos 14-15 anos e nao
comecarem a ter menstruacdes pelos 16-17 anos, e niveis de estrogénios, LH e FSH baixos.

» Qutros testes sdo necessarios para ter a certeza de que nédo ha outros problemas que
possam estar a causar 0s niveis baixos das hormonas. Esses testes incluem analises
sanguineas e exames de imagem (radiografias, ecografias e ressonancias magnéticas).
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Como podera o HHC afetar a minha saude e estilo de vida?

Ha sinais precoces a que deva estar atento?
Na maior parte dos casos, nao ha sinais de HHC ] « ndo ter o sentido do olfato

até se verificar que ndo ocorreu a puberdade. * surdez
. . * |abio leporino/ fenda palatina
Algumas criangas do sexo masculino apresentam . falta de alguns dentes

sinais que sugerem o HHC: micropénis ou
testiculos que ndo desceram para as bolsas
escrotais (criptorquidia).

+ defeitos cardiacos

* 0ssos fracos (osteoporose)

* coluna encurvada (escoliose)
O micropenis pode ser tratado na infancia ou
antes da puberdade através de um tratamento

e ters6 1rim
* movimentos em espelho

hormonal. Os testiculos ndo descidos devem ser (sincinesia)
tratados cirurgicamente o mais cedo possivel, de « dedos curtos ou fundidos
preferéncia no primeiro ano de vida, para n&o

- « testiculos pequenos
afetar a fertilidade no futuro. « pénis ndo desenvolvido

Ha ainda outros sinais nao diretamente

relacionados com o HHC que ocorrem em Podem existir outros sinais

alguns doentes, mas ndo em todos.

Como é que a falta da puberdade afeta uma pessoa?

N&o ter o desenvolvimento pubertario ao mesmo tempo das pessoas da mesma idade pode ser
muito stressante e as vezes traumatizante. Este pode ser um grande problema para alguns
doentes com HHC. O impacto que isto causa pode em alguns casos ser grave, embora seja
variavel de pessoa para pessoa. Os anos da adolescéncia sao dificeis mesmo para as pessoas
gue desenvolvem a puberdade no tempo normal, mas aquelas que néo iniciam a puberdade e que
sao deixadas de lado pelo seu grupo de companheiros podem ter potenciais consequéncias que
incluem:

» baixa autoestima, falta de confianca + ansiedade, depressao
+ timidez, dificuldade em interagir com outros + fraca autoimagem corporal

A falta de olfato podera afetar o seu sentido do paladar e de apreciar a comida. Algumas pessoas
poderdo ndo detetar o cheiro a gas ou de comida estragada. Algumas poderéo ficar preocupadas
com o seu odor corporal.

O que pode fazer?
No geral, estas poderdo ser resolvidas. O aconselhamento e tratamento psicolégico pode ser Util.

1. fale com o seu profissional de salde — eles poderdo ndo se aperceber que esta a
passar momentos dificeis. Poderdo ajuda-lo a encontrar aconselhamento e apoio.

2. comunique com outros pacientes — os grupos online (Facebook, RareConnect.org)
e grupos de apoio de cara-a-cara poderdo ser uma boa ajuda. Estes séo locais onde
0s pacientes poderdo conversar sobre aspetos que sdo importantes para eles. Outros
pacientes compreendem como é viver com HHC no dia-a-dia e poderao dar conselhos
préticos e apoio.
O que deve fazer para se manter saudavel?
Ter HHC n&o implica menos anos de vida. Algumas recomendacdes para se manter saudavel:

a * manter consultas médicas regulares
d\w « tomar a medicagéo da forma indicada

\\;\\\.\ ' )
f N * manter uma dieta saudavel
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Que tratamentos existem para o HHC?

O HHC tem cura?

De momento, ndo existe cura para o HHC. E muito dificil curar uma

@DIC AL% doenca congénita (genética). Estao a decorrer investigacdes para

/,_\ tentar repor a produ¢édo de GnRH pelo hipotadlamo. As investigacdes
i estdo ainda numa fase muito inicial mas espera-se que isto seja

possivel no futuro.

Existem tratamentos para o HHC?

Existem tratamentos para desenvolver os sinais exteriores da puberdade, tais como o crescimento
da barba nos homens e o desenvolvimento mamario nas mulheres. Existem tratamentos hormonais
especiais para ajudar a desenvolver a fertilidade na maioria dos casos.

* nos homens: o tratamento com testosterona (na forma de gel aplicado na
- pele ou inje¢Bes) é o mais usado para desenvolver os sinais de puberdade.
B . O tratamento induz o crescimento, uma voz mais masculina, o
' desenvolvimento da barba e do pénis, o aumento do desejo (libido) e
funcéo sexual — mas nao a fertilidade.

* nas mulheres: os estrogénios em baixas doses (comprimidos ou adesivos)
induzem o crescimento e ajudam o desenvolvimento mamario, o aumento do
desejo sexual (libido) e um corpo mais feminino, e combinado com
progesterona, causam periodos menstruais regulares — mas nao a fertilidade.

Quando o tratamento € iniciado, a dose é ajustada gradualmente. Isto podera ser frustrante para
algumas pessoas que esperam um resultado mais rapido. No entanto, isto € importante para
maximizar o crescimento (e o desenvolvimento mamario nas mulheres).

Algumas pessoas com HHC recuperam apds o tratamento e podem produzir niveis hormonais
normais. A isto chama-se reversao. As razdes para isto ndo sdo conhecidas e de momento ndo é
possivel prever quem terd esta reversao. Estarecuperagdo nem sempre € duradoura, pelo
gue é importante continuar a ter acompanhamento médico.

Cercade 1 em cada 10 (10%) casos tera uma reversao

IREXERRAY;

Uma pessoa com HHC pode vir a ser fértil?
Sim, o HHC é uma forma de infertilidade tratavel. A maioria (mas nédo todas) das pessoas com
HCC pode tornar-se fértil através de tratamentos hormonais especializados.

* 0 tratamento especializado podera incluir injegcdes de hormonas, varias vezes por semana, ou 0
uso de uma bomba portatil de GnRH (semelhante as bombas usadas por alguns diabéticos).

* 0 tratamento devera ser feito por especialistas experientes (em endocrinologia e reproducéo).

* por vezes (mas nem sempre) é necessario recorrer a reproducdo medicamente assistida, como a
fertilizac&o in vitro.

Fertllldade Em termos gerais, 3 em cada 4 casos (75%) terdo sucesso

homens: podem levar 2 anos a desenvolver espermatozoides
mulheres: por vezes a fertilidade é conseguida em poucos meses
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Pontos Importantes e Resumo

Existem riscos em nao tratar o HHC?

Apesar da testosterona e estrogénios ndo serem hormonas indispensaveis para a vida, a sua
auséncia (ou deficiéncia) pode prejudicar seriamente a saude, funcao sexual e qualidade
de vida.

Em homens e mulheres
» aumento do risco de baixa densidade 6ssea (osteoporose) —isto significa que 0s 0ssos
sao frageis e tém mais risco de sofrerem fraturas. Se o HHC nao for tratado, a
osteoporose pode ocorrer em qualquer idade. Algumas pessoas com HHC podem precisar
de tratamentos adicionais para a osteoporose.
» diminuicdo da funcéo e desejo sexual é o resultado dos baixos niveis hormonais.
* cansago e depresséo sao frequentes em pessoas nao tratadas.

Homens sem tratamento tém também um maior risco de problemas metabdlicos, tais como
pré-diabetes ou diabetes. Estes riscos podem ser reduzidos mantendo o tratamento.

Pontos importantes:
* HHC é uma condicao rara causada por deficiéncia de GhnRH
* HHC resulta em auséncia de puberdade e infertilidade
* HHC néo reduz o tempo da sua vida
* HHC é dificil de diagnosticar
* muitas pessoas s sao diagnosticadas tarde na adolescéncia ou quando adultos
* a0 contrario de outras doencas raras, existem tratamentos disponiveis

* precisara de tratamento ao longo de toda a sua vida e de consultas regulares com o
seu medico

» fale com o0 seu médico sobre as opc¢bes de tratamento mais apropriadas para si
* a suspensao do tratamento pode ter consequéncias negativas para a sua saude
+ a fertilidade é muitas vezes possivel através de tratamentos hormonais especiais

* 0 HHC pode ser transmitido aos seus descendentes, pelo que podera precisar de
aconselhamento genético

» 0 HHC é psicologicamente dificil para algumas pessoas

* poderéa encontrar apoio nos profissionais de satude e em grupos de doentes

Referéncia util
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Websites Uteis
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients _familles gnrh_deficiency kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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EUROPEAN COOPERATION .
IN SCIENCE AND TECHNOLOGY Romanian

JCEI‘JEE I I

Ce trebuie sa stiti despre hipogonadismul hipogonadotrop
congenital (CHH) si sindromul Kallmann (KS)

Ce este CHH?
CHH este produs de deficienta GnRH (gonadotropin releasing hormone). Cand se
insoteste de absenta simtului mirosului (anosmie) este cunoscut ca sindrom olfacto-genital
sau sindrom Kallmann (KS). Toate formele sunt diagnosticate si tratate in acelasi fel.
Care este functia GnRH?
GnRH este un hormon esential pentru dezvoltarea sexuala, pubertate si fertilitate.
1. GnRH este secretat de hipotalamus, o mica zona de la baza creierului care controleaza mai
multe functii ale organismului.
2. GnRH actioneaza direct asupra glandei hipofize (o mica glanda de la baza creierului) care va
elibera: hormonul luteinizant (LH) si hormonul foliculo-stimulator (FSH).
3. LH si FSH sunt esentiali pentru pubertate si pentru fertilitate.
* la barbati : LH & FSH stimuleaza testiculii sa produca testosteron si sperma.
* la femei: LH & FSH stimuleaza ovarele sa produca estrogeni, progesteron si determina
ovulatia esentiala pentru fertilitate.
Ce se intdmpla daca nu exita GnRH?
Deficitul partial sau complect de GnRH determind absenta partiala sau complecta a
secretiei de LH si FSH care se va traduce in : absenta pubertatii si infertilitate (vezi figura
de mai jos). Asta inseamna ca:
e La barbati: 1) testiculii nu cresc, 2) nu se secreta testosteron n cantitate suficienta, 3) nu se
produce sperma.
» Lafemei: 1) desi sunt prezente in ovare, ovulele nu se dezvolta si nu sunt eliberate (ovulatie), 2)
estrogenii si progesteronul nu sunt secretati, sau sunt secretati in cantitate insuficienta 3) nu
apare sangerarea menstruala.

Semne de nedezvoltare pubertara la adolescenti si adulti

Voce cu tonalitate |nalta
Nu apare barba

Sani slab sau de loc
dezvoltati

Mase musculare slab l

dezvoltate Lipseste dezvoltarea

feminina a scheletului

Parul corporal rar si f|n si adipozitatii.

Absenta parului publan -
Organe genitale n 1 ) Absenta p&rului pubian
l \ Absenta sangerarilor

menstruale

nedezvoltate (scrot,
testiculi, penis)

Aceste anomalii sunt prezente inca de la nastere (congenitale) dar diagnosticul este frecvent facut
la adolescent sau adult, cAnd manifestarea clinicd devine evidenta prin neaparitia pubertatii.
Important, aceasta anomalie este tratabild! In majoritatea cazurilor este necesar
tratament hormonal pentru toata viata si monitorizare medicala.
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Cine este afectat de CHH si cum se face diagnosticul?

Cine este afectat de CHH?

Atat barbatii cat si femeile pot fi afectati, dar CHH este mai frecvent diagnosticat la
barbati din motive necunoscute. O explicatie ar fi aceea ca femeile se adreseaza
ginecologului care instituie tratament cu tablete contraceptive, sub care ciclurile vor surveni
regulat, fara a fi precizat diagnosticul si fara a fi investigate pentru deficitul de GnRH.

Cét de multi oameni sunt afectati?

CHH este o boala rara, asa ca estimarea precisa este dificila. In prezent se estimeaza ca
afecteaza intre 1/4000 si 1/10000 oameni. Asta inseamna ca la populatia Europei, numarul
pacientilor este n jur de 74000, cam cat capacitatea stadionului olimpic din Berlin.

CHH este o boala mostenita?

CHH poate fi ereditara (mostenita), adica poate fi transmisa in familie de-
a lungul generatiilor. In multe cazuri ins& nu exista o istorie familiala. O
cauza geneticd poate fi identificatd la jumatate dintre pacienti, dar
cercetérile continua pentru a identifica si alte anomalii genetice care
produc boala. In majoritatea cazurilor, este dificil de precizat cu acuratete
daca pacientii cu CHH vor transmite boala la copiii lor.

A

n

In prezent, doar la jumatate din pacienti cauza genetica poate fi identificata
CULPEEEee e
CHH este o boala complicata fiindca, in unele cazuri poate fi produsa de mai multe mutatii
in gene diferite. Din aceasta cauza este greu de precizat daca boala va fi transmisa
copiilor. In cazul genei ANOS1 (KAL1) transmiterea la descendenti este usor predictibila.

Este necesara continuarea cercetarilor pentru a intelege mai bine boala si a imbunatati
diagnosticul.

Cum este diagnostiocat CHH ?

CHH este greu de diagnosticat . Existd o mare variabilitate in .V l

debutul pubertatii normale, de aceea este dificil de diferentiat o \ ©
pubertate intarziata (dar normala) de CHH, care va avea nevoie ( ~ L &3
de tratament pentru inducerea pubertatii. De aceea, in caz de NG | ﬁ 5[

dubiu, este necesara urmarirea progresiei pubertare prin
consultatii regulate. Pacientii vor fi intotdeauna interogati asupra
simtului mirosului. Semne clinice care sugereaza CHH sunt:

* la baieti — absenta semnelor pubertare pana la 16 ani, testosteron, FSH, LH scazuti
indicd CHH.

* la fete - absenta dezvoltarii mamare pana la 14-15 ani si a menstruatiilor pana la 16-17
ani, cu estradiol, LH & FSH scazuti indica CHH.

* Sunt necesare si alte teste care sa excluda alte cauze de insuficientd hormonala.: teste
de sange, imagistica (Rx, ecografie, RMN).
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in ce fel CHH imi va afecta sdndtatea si stilul de viatd?

Exista semne precoce ale bolii?
La majoritatea pacientilor nu existd semne de .}_ * absenta mirosului
CHH finainte de varsta pubertara cand se . * surditate S
constaté absenta semnelor de pubertate. [ N [ despicaturaa palalui/buzel
- ; . * absenta unor dinti
Unii baieti cu CHH prezinta semne sugestive
din  copilarie:  micropenis si  testiculi
nedescingi in scrot (criptorchidism).
Micropenisul poate fi tratat in copilarie cu
ajutorul hormonilor. Criptorhidia trebuie tratata
in primul an de viata (hormonal sau chirurgical)
pentru a conserva fertilitatea testiculilor. | « degete scurte sau unite
Exista si alte semne, care nu sunt datorate ( /\ ’ « organe genitale
CHH, dar care se pot asocia la unii pacienti, U nedezvoltate testiculi/penis

( | » anomalii cardiace

* oase slabe (osteoporoza)
* incurbarea coloanei (cifoza/scolioz
* absenta unui rinichi

=

 miscari in oglinda
(synkinezie)

nu la toti.

Alte anomalii posibile

In ce fel este afectata o persoana de absenta pubertatii?

Nedezvoltarea caracterelor sexuale secundare in acelasi timp cu tinerii de aceeasi varsta
poate fi foarte stresant si traumatizant. Poate fi o problema majora pentru unii pacienti cu
CHH. Impactul poate fi sever in unele cazuri, desi variazéd de la o persoana la alta. Anii
adolescentei pot fi dificili si pentru adolescentii cu pubertate normala, n timp ce
nedezvoltarea pubertara, marginalizarea in grupul de colegi, poate genera pentru cei afectati
de CHH probleme psihologice printre care:

* lipsa increderii in sine * anxietate, depresie
» timiditate, dificultate n relatiile cu colegii * imagine corporala negativa

Absenta simtului mirosului afecteaza capacitatea de a percepe gustul si scade placerea de a
manca. Cei afectati nu percep mirosul gazului metan sau gustul mancarii alterate, aspecte
potential periculoase; unii pot fi stresati de mirosul propriului corp.

Ce poti sa faci?

In mare, aceste probleme psihologice pot fi depasite dar uneori este nevoie de consiliere
psihologica si/sau psihoterapie.

1. Vorbeste cu medicul tau despre aceste probleme — este posibil ca el s& nu-si dea
seama de dificultatile prin care treci. Te va ajuta sa gasesti consiliere si ajutor.

2. la legatura cu alti pacienti - cu ajutorul grupurilor on-line (Facebook, RareConnect.org)
sau intalniri ale grupurilor de suport care pot fi foarte utile. Sunt locuri in care pacientii
vorbesc despre aspecte importante pentru ei in contextul CHH. Pacientii stiu din proprie
experienta cum e sa traiesti zi de zi cu CHH si pot oferi solutii si sfaturi utile.

Ce sa faci ca sa fii sanatos?

Sé ai CHH nu 1ti va scurta durata vietii. Exista lucruri pe care le poti face ca sa fii sanatos:
 Consulta cu regularitate medicul!

* la-ti tratamentul corect, in dozele prescrise!
* Mananca sanatos!

 Fa exercitiu fizic regulat!

e Nu fumal!
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Ce tratamente sunt disponibile pentru CHH?

Poate fi vindecat CHH?
Tn mod curent nu exista vindecare pentru CHH. Este foarte
EEDICAL% dificil sa vindeci o boala congenitala, genetica. Exista cercetari
— | 1n curs privind posibilitatea de a restaura secretia hipotalamica
¥ de GnRH, dar aceste cercetari sunt inca la inceput; se spera ca
acest lucru va fi posibil in viitor.

Exista tratamente disponibile pentru CHH?
Exista tratamente capabile sa dezvolte semnele de sexualizare pubertara — precum:
cresterea barbii la baieti sau dezvoltarea sanilor la fete. De asemenea, sunt disponibile
tratamente care permit, in majoritatea cazurilor, dobandirea fertilitatii.
La baieti: testosteronul (gel aplicat pe piele sau injectii) este tratamentul
utilizat pentru a obtine dezvoltarea pubertara. Tratamentul stimuleaza:
®*. | cresterea, modificarea vocii, cresterea barbii, dezvoltarea scrotului si a
& penisului precum si o functie sexuala normala — dar nu si fertilitatea.
La fete: doze mici de estrogeni (tablete, gel, patch) stimuleaza cresterea
staturala, dezvoltarea sanilor si a aspectului feminin, iar in combinatie
ciclica cu progesteronul va produce sangerarea menstruala lunara — dar
nu si fertilitate.
Ajustarea dozelor trebuie facuta progresiv, incepand cu doze mici, ceea ce poate fi frustrant
pentru pacienti (care asteapta o transformare rapida) dar este important pentru a obtine o
crestere staturala corespunzatoare si o dezvoltare mamara corespunzatoare la femei.

3

Rl
t. )

Unii pacienti cu CHH se vindeca dupa o perioada de tratament si pot produce hormonii
in cantitati normale. Se numeste reversibilitate. Cauzele nu sunt intelese si nu se poate
prezice care pacient va avea reversibilitate. Acesta reversibilitate este uneori temporara,
asa ca pacientul trebuie atent monitorizat de medicul specialist.

In 1 din 10 cazuri (10%) CHH este reversibila
Poate o persoana cu CHH sa devina fertila?

Da, CHH este o forma tratabila de infertilitate. Majoritatea — dar nu toti — pacientii cu
CHH pot deveni fertili cu ajutorul unui tratament hormonal specializat.

* Tratamentul specific consta fie in injectii cu hormoni, de mai multe ori pe saptamana, fie in
pompa de GnRH (asemanatoare pompelor de insulina folosite in tratamentul diabetului).

« Tratamentul de fertilitate este asigurat de specialisti cu experienta in endocrinologia
reproducerii.

» Uneori sunt necesare tehnici de fertilizare asistata, de exemplu fertilizarea in vitro (FIV).

Fertilitate: 3 din 4 pacienti (75%) reusesc sa devina fertili

® | ® ® O |- barbat: poate dura pana la doi ani sa se

obtina sperma corespunzatoare
» femeie: in unele cazuri fertilitatea este
obtinuta in cateva luni.
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Puncte cheie gi Concluzii

Care sunt riscurile daca CHH nu este tratat?

In timp ce testosteronul si estradiolul nu sunt hormoni esentiali pentru supravietuire,
absenta (sau insuficienta) lor are un impact negativ asupra: sanatatii, functiei sexuale si
calitatii vietii.

La barbat si femeie:

* Risc crescut de densitate minerala osoasa scazuta (osteoporoza) — care inseamna
o fragilitate mai mare a oaselor si un risc mai mare de fractura. Daca CHH nu este
tratat, osteoporoza poate surveni la orice varsta. Unii pacienti cu CHH, chiar tratati
hormonal corect, necesita tratament suplimentar pentru osteoporoza.

* Dorinta si functia sexuala scazute sunt un rezultat al nivelului hormonal scazut.

» Oboseala, descurajarea, depresia sunt simptome frecvente la pacientii netratati.

Barbatii netratati au un risc mai mare pentru tulburari metabolice (pre-diabet sau diabet)
Aceste riscuri pot fi scazute prin urmarea constanta a tratamentului.

Elemente cheie:

* CHH este o boala rara produsa de deficitul de GnRH.

* CHH determina absenta pubertatii si infertilitate.

» CHH nu trebuie sa scurteze durata vietii.

» CHH este dificil de diagnosticat.

 Multi pacienti sunt diagnosticati doar la varsta adolescentei sau de adult.

» Spre deosebire de multe alte boli rare, pentru CHH exista tratament eficace.

* Aveti nevoie de tratament pentru toata viata si de controale medicale periodice.

» Discutati cu medicul dumneavoastra endocrinolog despre optiunile de tratament
pentru a-1 alege pe cel mai bun pentru dumneavoastra.

« Oprirea tratamentului are consecinte negative asupra sanatatii si a starii de bine.

» Fertilitatea este posibila, Tn majoritatea cazurilor, cu tratament hormonal special.

* Puteti transmite CHH copiilor dumneavoastra, de aceea consilierea genetica este
recomandata.

« Pentru unii pacienti, CHH este dificil din punct de vedere psihologic.

» Veti gasi sprijin din partea medicilor curanti si a grupurilor de pacienti.

Referinte utile:
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html
Website-uri utile:

http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-

patients_familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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IN SCIENCE AND TECHNOLOGY o
Pycckuit

(Russian)

YTO BaM HY>XHO 3HaTb O BPOXAEHHOM Fr’MNOroHaAoOTPOMNHOM
runoroHaausme (BIT) n cungpome Kanbmana (Kannmana)?

Ymo makoe BI'T?

BI'T Bo3HMKaeT U3-3a gecmumTa roHagoTPONUH-PUNTU3NHI-TOPMOHa (BTOpoe Ha3BaHWe - FoHaAoNnnbepuH)
(FuPT). Ecnu npy 3aTOM NaumMeHT He YyBCTBYET 3anaxu (Takoe COCTOSHME Ha3biBaeTCH «aHOCMUSA»), TO B TAKOM
cny4vae AnarHoctTupyloT odpTanbMoreHuTaneHbin cuHapoM Kanemana (Kannmana). lnarHoctuka v neveHue
3TMX 3aboneBaHWin He OTNINYAOTCS.

Kakyto ponb urpaet MPIr?
MHPI — 3TO ropMoH, Heob6XxoaMMbIA Al MOSIOBOr0 Co3peBaHust U PepPTUITbHOCTH.

1. OTOT ropMoH BbipabaTbiBaeTCA B rMnoTanamyce — y4acTke Mo3ra, KOTOpbI PerynmpyeT HECKOSbKO
dYHKUMIA opraHu3ma.

2. THPI ctumynupyeT runodus (rmnodus — 1o xernesa pasmMepoM C ropoLUnHy, pacnonoXeHHas B
rOfIOBHOM MO3re), YTO MPUBOOUT K CEKPELMUN ABYX FOPMOHOB: (DOSINIMKYNOCTUMYSMPYHOLLLEro rOpMOHa
(®CIN) n notemHusunpytowtero ropmonHa (J1).

3. NI n ®CI Takke HeobXoaAUMbl ANt HOPManbHOro NOSIOBOrO CO3peBaHNs U PEepPTUNBHOCTHU.

* Y MykumH: JIM n @CIT cTUMYNMPYIOT SIMYKK, KOTOpble BbipabaTbiBalOT TECTOCTEPOH M CNEPMY.
* ¥ xeHwuH: JII n ®CIT cTUMYNMpyoT SUYHWKK, KOTOpblE BblpabaThiBalOT 3CTPOreH U MPOrecTEPOH.

OTW rOPMOHbI BIUSAKOT Ha (DEPTUIBHOCTD.

Yto npoucxoaut B opraHusme npu otcytcteum MPIr?

Ecnu B opraHuame He xBaTaeT 'HPI, To ypoBeHb JIIN N ®CI Takke o4eHb HU3KWIA, UK XKe 3T TOPMOHbI BoOOLLE
OTCYTCTBYIOT. B pesynbTaTe, nonoBe co3peBaHue He HacTynaeT U pa3BMBaeTCcA 6ecnnoaue (CM. PUCYHOK).
A 3TO 3HauuT, YTO:

e+ y MYX4uH: 1) He pa3BMBAOTCH AWUYKM, 2) He BbipabaTbiBAETCA TECTOCTEPOH B HYXXHbIX KONMYecTBax, 3)
OTCYTCTBYET crepmMa

e Y KEHLWH: 1) XOTS M UMEIOTCSH ANLLEKNETKU, OHU He Pa3BUBAKOTCS U, COOTBETCBTEHHO, OTCYTCTBYET
OBYMNSLUSA, 2) 3CTPOreH U NPOrecTepPoH He BblpabaTtbiBaloTCA, 3) OTCYTCTBYIOT MEHCTPYaLIMN.

anI3HaKVI OTCYyTCTBMUA NoJyioBOro
co3peBaHuA y NnOAPOCTKOB N MOoNioAbIX nogen

BbICOKWI ronoc,

OTCyTBME BONOC Ha OTCyTCTBME Unn
nvue
MycKynatypa

TENocnoXeHue He
Ha Tene MO XXEHCKOMY Tuny
Maso Bofoc

ckygHoe nobkosoe
ckyaHoe nobkosoe

0BOJIOCEHUE,
OBOJIOCEHNE,

oTcyTCTBMYE
HepasBUTbIE NOMOBbIE y

MEHCTpYyaLuii
opraHbl

YkasaHHble Npobnembl NOYTN BCeraa HabnioaaTca ¢ CaMoro POXAEHUS (MX Ha3blBalT «BPOXAEHHbIMUY ). OaHako
camo 3abonesaHne 06bIYHO ANarHOCTUPYIOT B MOAPOCTKOBOM UMW paHHEM HOHOLLIECTKOM BO3pacTe, Koraa y naumneHTa
He HacTynaeT nonosoe co3pesaHe. loMHuTe, 3To 3a6oneBaHMe MOXHO neuntb. B GonblIMHCTBE cny4yaes,
He06xop,uma 3amMecTuTenbHasa ropmMoHanbHas Tepanus B Te4eHue BCEW XXU3HU U conyrcTBywuiee nevyeHue.

cTpanuua 1/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch



Kmo cmpadaem BI'T” u kak amo 3aboneeaHue duazHocmupyrom?

Y ko2o QuazHocmupyrom BIT?

9Tnm 3aboneBaHMeM CTPaAAAOT U MYXXUMHbI, U XKeHWMUHbI. BIT yalle BCTpeyaeTcs y My>X4uH.
MpunynHa aToro HemsBecTHa. BrnonHe BeEpoSATHO, YTO XeHLWMHbI ¢ BT obpaluatoTes kK rmHekonoram,
HO Te NLWb Ha3Ha4yaloT NPOTMBO3a4YaToYHbIE NpenapaThl, YTOObl HOpManM3oBaTb MECAYHbIE, HE
NMocTaBuB NPW 3TOM TOYHBIN ANarHo3. Y HekoTopbix nauneHToB BIT Tak HMKorga n He bygeT
ANarHoCTUPOBaH, U OHU HUKOrAa He obpaTaTcs Kk Bpady us-3a gecmumra NPT,

CKosibKO Yyenosek cmpadaem amum 3abosiegsaHuemM?

BI'T — 310 peakoe 3abonesaHne, NO3TOMY TOYHOE KONIMYECTBO NALMEHTOB YCTAHOBUTbL TPYOHO.
Cunrtaetcs, uto BIT ctpagaet 1 yenosek n3 4000-10000. 3To 3HaA4MT, 4TO BCe NaumneHTbl ¢ BIT B
EBpone (okono 74000 yenosek) nomectaTca Ha Onumnuinckom ctagmoHe B bepnuHe (Mepmanus).

[

j lepedaémcs nu 3abonesaHue no Hacnedcmeay? BIT moxeT ObITb
HacneAcTBEHHbIM. JTO 3HAYMT, YTO OH MOXET NnepeAaBaTbLCA NO HacneacTBy.
XOTH BO MHOMMX CIny4asix B CEMENHOM aHaMHe3e 3To 3aboneBaHne OTCyTCTBYET.
MpumepHo B nonosuHe cnyyaes (50%) BIT Bbi3blaeTcst reHETUYECKMU
dakTopamu. B HacTosLee BpeMsi NpOBOASATCSA Hay4Hble NCCNeaoBaHns, KOTopble
\ OOMKHbI AaTb 6onblue MHPOPMaLMN O reHETUYECKUX haKTopax, Bbi3blBaKOLLNX
¥ X BIT. B 6onblIKHCTBE CriydaeB, Bpay HE MOXET C MOSTHOW YBEPEHHOCTBIO U

i a

abCcontoTHOM TOYHOCTLIO cKasaTb, NepedaayT N naumeHTsl ¢ BIT 310
3aboneBaHne CBOUM AETAM.

Y NnonoBuHbI NaLMEeHTOB HacneACTBeHHbIe NMPUYNHDbI BIT n3aBecTtHbl, Y NONMOBUHDbI — HET

BI'T — 3TO CnoXxHoe No CBOEeK CTPYKType 3aboneBaHme, MOCKONbKY €ro MOXET Bbl3blBaTb COYETaHNE
OBYX 1 6onee uameHeHun (MyTaumin) B pasnuyHbIx reHax. oaToMy noYTM HEBO3MOXHO
npepckasaTtb, yHacneaywT nu getn naumeHTa BIT. YTobbl nyylle NOHATL MeXaHU3MbI
3aboneBaHus 1 yCOBEpPLUEHCTBOBATL AMarHoCTUYeCckue MetToabl, He06xXoaAMMo NPoBeCTU
OONONHUTENbHbIE MCCNefoBaHUS.

Kak duazHocmupyrom BI'T"? v !
OuarHoctupoBatb BI'T HenpocTo. [TonoBoe co3peBaHne MOXET HacTynaThb B - -

pasHoMm Bo3pacTe. [1oaTomMy YpesBblyaiHO TPyAHO onpefenvTb, UMeeT v \ LY

MECTO 3aZiep>Kka MOJI0Bro CO3peBaHnst (Kak OAMH U3 BapnaHTOB HOPMbI) UK Mbl &
nmeem geno c BIT, n B atom cnyyae TpebyeTtcsa neyeHune. Takve naumeHTbl ( \\\ l J
OOMXKHbI HAXOOQUTCS Nof HabngeHneM y 3HAOKPUHONOora, KOTopbi byaeT i ﬂ (

cneguvTb 3a NPoLLEeccoM NosioBoro co3pesaHus. Ha BIT moryT ykasbiBaTb
cneaywuine CMMNTOMbI:

* Manb4MKKU — OTCYTCTBME NPU3HAKOB NOSIOBOr0 Co3peBaHus k 16 rogam, npy 3TOM YpoBEHb
TectocTepoHa, JI u PCI" HN3KMIA.

* eBOYKUN — MOMOYHbIe xernesbl K 14-15 rogam Hepa3suThl, a B Bo3pacTe 16-17 neT oTcyTCTBYIOT
MEHCTpyauun, Npu 3TOM ypoBeHb 3cTporeHa, JII n ®CI™ Hu3Kkui.

* YT06bI MCKNIOYNTL apyrme npuynHbl HA3KOro YpoBHA ropMOHOB, Heobxoaumo npoBecTu
AonoJiHUTeNnbHbLIE aHAaNMN3bl U UCClNegoBaHUA.
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Kak BI'T enusiem Ha Moé 30o0poebe u 06pa3 XusHu?

Ecmb nu kakue-mo paHHUe cUMNMOoMbI * OTCYTCTBME OBOHAHMS
3aboJsiegaHusi? ] * rnyxota
Y MHOMMX nauneHToB Kakne-nmbo cumntomsl BT * «3astbs ry6ay/«BonubaA nactey

* OTCYTCTBME HEKOTOPbIX 3y60B
OTCYTCTBYIOT 0 TeX Nnop, Noka He CTaHeT ACHO, 4YTO

* NOPOKM cepaua
noroBoOe Co3peBaHMe He HacTynaeT.
*XPYMKOCTb KOCTEN

Y HEKOTOpbIX MasnbYMKoB MOXET ObITb MMKPONEHMUC (ocTeonopos)

WNu HeonyleHWe AnYKa (KpUNTopXmsm) — */ICKDUBMEHME NO3BOHOYHMKA
CUMNTOMBI, yKasbiBatowue Ha BIT. (cn<onmoa%
* TONbKO 1 NOYKa

Pa3amepbl neHuca MOXHO yBENUYNUTL B MIIaeHYECTBE v3epKanbHbie ABIKEHUS

mnnu B geTcrtee C NOMOLLbO rOPMOHOB. HeOI'IyLIJ,eHI/Ie (CUHKUHE3MSA)
ANYKA MOXHO BbINIEYNTb XMPYPrU4eCckum nyTémM B * KOPOTKME UMM CPOCLLIMECS]
nepBblf FOA XW3HW pebEéHKa, YTO NO3BONUT EMY B naneLisl

Oynyiem umeTkb feTei. * HepasBUTbIE ANYKM/NEHMC

EcTb 1 gpyrue cumntombl, He cBAizaHHble ¢ BIT, BO3MOXHbIE AONOMHUTENbHBIE
KOTOpble NMPOSABAIAIOTCA JIULLb Y HEKOTOPbIX CMMNOTOMBI
NauuneHToB.

Kak omcymcmeue nonoeozo co3peeaHus esiusiem Ha 4esioeeka?

Korga Bce BOKpyr pasBratoTcst HopMarsibHO, a y nauueHTa ¢ BI'T nonoBoro cospeBaHns He NponcXoauT,
3TO MOXEeT BbI3blBaTb CTPECC WU NCUXONIOrMYEeCcKyIo TpaBMy. [nsi MHOTMX NauueHToB 3To Gonbluas
Tparegus. MepexunBaHus MHOTAa MOTYT GbiTb OYEHb CUMbHBIMK, XOTS Y PasHbIX NHoAei OHM NpPoTeKaoT
no-pasHomy. [oApoCTKOBLIA BO3pacT cam no cebe — 3To TPYAHbIN Nepuog XU3HK Ans nogen ¢
HopMarnbHbIM pa3BuTMEM. Ho ecni y KOro-To NnosiloBoe co3peBaHue He NPOUCXOAUT, TaKoii YerioBek
3aMEeTHO OTNINYaeTCs OT CBEPCTHUKOB M MOXET HabnoaaTeCs creayollee:

. HU3KaaA caMooLeHKa, HeyBepEeHHOCTb B cebe * TpeBora, genpeccusa
. 3aCTeH4YnBOCTb, TDYAHOCTU B o6LeHnmn co CBEepPCTHNKaMun * HegoBOJ1IbCTBO CBOMM TEJ1OM

Ymo ebl moxxeme cleniamb?
B uenom, ykazaHHble Npobrnembl MOXHO pelnTb. Bo3aMoxHO, NnoHago6utcsa ncuxonorvyeckas
NMOMOLLb.

1. NoroBopuTe ¢ BpadyoM. OH MOXET 1 He 3HaTb, Kak Bam cenyac Tskeno. Bpay moxeT
nopekomMeHOoBaTb BaM COOTBETCTBYIOLLErO cneLmanucTa.

2. MoroBopuTe ¢ ApyrMMu nauneHTamu. MIx MoxXHo HaiTu B VIHTepHeTe (Pelicbyk,
RareConnect.org). CyLlecTBYIOT TakKe pasnunyHble rpynnbl noaaepXkn. CyliecTtsyoT
MecTa, rae naunMeHTbl MoryT obcyanTb BaXkHble A1 HUX BONPOCh!. [pyrne naumeHTb
MOHMMAIOT, YTO 3HAYUT XUTb € BIT Kaxabii 4eHb, OHM MOTYT AaTb NPaKTUYeCcKne
COBETbI M MoaaepXaTb.

Kak ebl MoOxxeme coxpaHumb 300poebe?
BI'T He ykopaumBaeT xum3Hb. Crnegylowme pekomeHgaumm noMoryT BaMm COXpaHuTb 340p0OBbe

Q * BbINOMHATL HAa3HAYeHUa Bpaya
(j‘w

W N
%
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* NPpUHUMATb Ha3Ha4YeHHbIN npenapar

e cobntogatb pexum NuTaHus
* perynsipHo 3aHMMaTbCs CNOPTOM

* He KypuTb




Kak neyumcs BI'T?

MoxHo nu ebinedyumsb BI'T?

| == B HacTosiwee Bpems neyeHusn BIT He cywecTtByeT. HacneacreseHHoe

MEDICAL% (reHeTnyeckoe) 3aboneBaHne Ne4YnTb OYEHb CITOXHO. B HacTosiwee
- BPeMs NpoBOAATCA UCCrIe0BaHNSA Ha TEMY: MOXHO I BOCCTaHOBUT

cuHte3 MHPI B runotanamyce? MiccnenoBaHusa HaxogaTcs Ha HayanbHbIX

aTanax, Ho Y4éHble HaetlTCs, YTO B OyAyLLEM 3TO CTaHET BO3MOXHO.

Kakue npenapamsbi ucnonb3yrom npu BINT?

EcTb npenapaTbl, BAMSIOLME HA Takne BHELUHUE NPU3HaKM NOMOBOro CO3peBaHusl, kKak PpoCT BOSIOC
Ha NLE Y MY>KUYUH U pa3BUTME MOSOYHbIX XKENE3 Y KeHLWMH. B GonblLUMHCTBE cryyaes ¢ MOMOLLbIO
onpeaenéHHbIX NpenapaToB MOXHO BOCCTAHOBUTL (hePTUNBHOCTD.

MyxunHbl: TeCTOCTEepOH (renb Ars HapY>KHOro NMPUMEHEHNS Unm
NHBEKLMN) — Hanbonee pacnpocTpaHEHHbIN Npenapar Ans obecneveHns

h o MonoBoro cospeeaHus. bnarogapsa neyeHno, NauMeHT CTaHOBUTCS
&y cunbHee, ero ronoc rpyGeer, NosSBNSETCA PacTUTENbHOCTL Ha
i (- nuue, yBenuunsaeTcsa neHnc, NosBnsAeTca NonoBoe BrevYeHue

(nMMbungo) n HopmanuayeTtcs nonosas PyHKUMSA. [Mpu aTOM
epTUNbHOCTb OTCYTCTBYET.

JKeHLMHbI: HM3Kne J03bl 3CTporeHa (MnacTbipb UNu TabneTkn) NpuBogAT
A a s K YyBEMNMYEHMIO 1 Pa3BUTUIO MOJTOYHOW Xerne3abl, NOSIBNSETCS NOfoBoe
- 2 r,:’ BrnedeHue (MMbugo), dpopma Tena M3MeHSEeTCH Mo XEHCKOMY TUny, a npu
-timﬁ‘-' AobaBneHun NporecTtepoHa HopManu3yeTcs MeHCTpyanbHbIn LK. [Npn
39TOM hepTUNBHOCTb OTCYTCTBYET.

Mocne HasHayeHus neYeHnst HeobxoauMo noaGupaTh [03y Npenapara. V3-3a 3Toro, NauneHThI,
oXupaatowme GbICTPbIX Pe3ynbTaToB, MOTyT paccTpoutbes. OAHaKo BaXKHO AOOWUTHCSH ONTUMASIbHOMO
pesynbTaTa (B TOM Yucrie, Pa3BUTUS MOJTOYHbIX JKEMES Y KEHLLMH).

Yy HEeKOTOpPbIX NauneHToB BCe NpoABieHus 60ne3HN NONMIHOCTBLIO UCYE3al0T, TaK YTO MX opraHn3m
npon3BoaAnT AOCTAaTO4YHOE KOJIN4eCTBO NOPMHOB. 3710 HasbiBaeTcs 06paTHbIM pa3ButTnemMm bonesHu.
I'quemy TaK nponcxognT, HENM3BECTHO, U CMPOrHo3npoBaTb 06paTHoe pa3BnTne HEBO3MOXHO. Takoe
Bbi3gopoBrieHne O6biBaeT BPpeMEeHHbIM. I'IoaTomy HeobxoaumMo Bpaqe6|-|oe HabniogeHwue.

MpumepHo y 1 n3 10 naumeHToB ¢ BIT (10%) oTMeyaeTcs o6paTHoe pa3BuUTUe 3aboneBaHus
e © © o o o o o o @
Moaym nu y nayueHma c BI'T 6bimb demu?
[a, 6ecnnogue npu BIT ycnewHo neuntca. BonblumMHCTBO (HO He Bece) nauueHTsl ¢ BIT, 6naropaps npuémy
rOpMOHOB, MOIyT UMeTb AeTeN.
* MauMeHTbl MOTryT NofyYaTb FOPMOHbI B BUAE MHBEKLNA HECKONBbKO pa3 B HeAernto unu ¢ nomowsio MHPIM-nomMnbl
(noxoxen Ha MHCYNUHOBYIO NomMny Ans AuabeTukos).

* neveHne Gecnnoamnst AOMKHO NPOBOAUTLCS OMbITHBIMY CrieuuanucTamv (PenpoayKTMBHbIMU 3HAOKPUHONIOramMmm)

* HOrA4a (HO He Bceraa) NPOBOASIT MCKYCCTBEHHOE OMNMOA0TBOPEHUE, HAaNpMMep aKCTpakopnopansHoe
onnogoTBopeHune (KO, «aeTn n3 npobupkn»).

®PepTUnbHOCTL: B Lenom, neyeHme ycnewHo y 3 us 4 naumeHToB (75%)

® My>4mHbI: MHOrAa TpebyeTca 2 roda, YTobbl
opraHvamM Havan BblipabaTbiBaTb cnepmy
YKeHLUMHbI: B HEKOTOPbIX CryyYasx epTUNbHOCTb
BOCCTaHaBNMBAETCH yKe Yepes HECKOIIbKO
MecsiLieB
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Knroyeabie MOMeHMBbI

A ecnu He neqyumsb BI'T? Kak amo noenussiem Ha nayueHma?

XoT4 TEeCTOCTEpPOH U 3CTpOreH Herb3A Ha3BaTb XU3HEHHOBaXXHbIMW FrOPMOHaMU, UX OTYCTBUE (VIJ'IVI
HexBaTka) MOXeT OTpuLaTeNbHO CKa3aTbCs Ha 3A0POBbEe NauueHTa, NOSIOBON (pyHKLUU U
KavyecTBe XU3HMN.

Y MY>KYUH M XKEHLLMWH

¢ BbICOK PMCK CHW)KEHUS MUHeparibHOW NJIOTHOCTU KOCTel (0cTeonoposa), TO eCTb KOCTH
CTaHOBSATCA XPYNKUMM N pUCK NepenoMoB Bo3pactaeT. Ecnv BIT He neunTb, TO 0cTEONOpPO3
MOXeT pa3BUTbCS y YeroBeka B niobom Bo3pacTte. HekoTopbiM naumeHTam ¢ BIT Heobxognmo
OOMONHMTENBHOE NIeYeHne OCTeonoposa.

* CHMXXEHME NONIOBOro BrieYeHUE U HapyLUeHNe NoNnoBoMn (PYHKLUN — pe3ynbTaT HU3KOro
YPOBHS FTOPMOHOB

* YTOMIIIEMOCTb, CHUXKEHHOE HacTPOeHMe M Aenpeccus Hepedko HabnaaTes y naumeHToB
6e3 neyeHus

Y MY>X4MH, HE MoNy4yalLwmX NeYeHusl, BbICOK PUCK MeTabonmyecknx HapyLeHun, Hanpumep
npeaanabeta unu auabeta. OAHaKO PUCK MOXHO CHM3UTL Grnarogaps neyeHuto.

KnrouyeBble MOMEHTbI:
* BI'T — aT10 pegkoe 3aboneBaHne, kOTopoe Bbl3blBaeTcs HexBaTkon MHPT
« Mpu BIT He HacTynaeT nonoBoe co3peBaHne 1 oTMevaeTcd 6ecnnoaune
* BI'T He ykopaunBaeT Xn3Hb
» OnarHoctuposatb BT HenpocTo

* B 6onbLlMHCTBE crnyyaeB BIT gnarHocTypytloT TOMNbKO B NO3AHEM NOAPOCTKOBOM nepuoae
U1 paHHen KHOCTU

* B OT/IMYME OT MHOTUX PedKMX 3aboneBaHnii B 3TOM criydae fevyeHne BO3MOXKHO

* NeYyeHne HeobxoaMMO nony4aTtb B TEYEHNE BCEW KU3HM U PerynspHO noceLaTb Bpaya
» 06cyauTe neyveHune ¢ BpavyoMm, 4ToObI BeIOpaTh HAUMYYLINA METOZ,

* €CNN NPeKpaTUTb NleYeHne, 3TO MOXKET NIT0OX0 OTPa3nTbCHA Ha 340POBbE

* B BonbLUMHCTBE cny4aeB fecnnogue MOXHO BbINeYnUTb 6narop,aps| cneunanbHoOmMy
ropMOHalibHOMY JNe4YeHuo

* BI'T nepegaétca no HacnencTtsy, NO3TOMY HEOOXOAMMA reHeTnYecKas KOHCynbTauus
* Yy HEKOTOpPbIX NaumeHToB BI'T npuBoguT K aMoumoHanbHbIM Npobremam

* Bbl MOXX€Te HalTK Noaaep KKy B rpynnax Ans nauMeHToB 1y Bpayen

Mone3Hble cCbINKN
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Mone3Hble canThbl
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients _familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Sta bi trebalo da znate o kongenitalnom hipogonadotropnom
hipogonadizmu (KHH) & Kalmanovom sindromu (KS)

Sta je KHH?

KHH nastaje usled nedostatka GnRH (gonadotropin oslobadaju¢eg hormona). Ukoliko
istovremeno postoji i gubitak osec¢aja mirisa (anosmija), radi se o olfakto-genitalnom sindromui ili
Kalmanovom sindromu (KS). Ova oboljenja se na isti hacin dijagnostikuju i leCe.

Kakva je uloga GnRH?
GnRH je hormon neophodan za polni razvoj, pubertet i fertilitet.

1. GnRH se oslobada iz neurona hipotalamusa (deo mozga koji kontroliSe neke od telesnih
funkcija).

2. GnRH deluje direktno na hipofizu (Zlezda u mozgu veliine graska, smestena blizu
hipotalamusa) da oslobodi dva hormona: luteinizirajuéi hormon (LH) & folikulostimulirajugi
hormon (FSH).

3. LH & FSH su vazni za pubertet i reproduktivnu funkciju
« kod muskaraca: LH & FSH stimuliSu testise da stvaraju testosteron i spermu

e kod Zena: LH & FSH stimuliSu jajnike da stvaraju estrogen & progesteron koji su vazni za
reprodukciju.

Sta se deSava ukoliko nema GnRH?
Potpuni ili delimi¢ni nedostatak GnRH dovodi do nedostatka ili veoma niskih koncentracija LH i
FSH. Ovo za posledicu ima izostanak puberteta i neplodnost (vidi grafikon ispod). To znadi da:
» kod muSkaraca: 1) testisi ne rastu, 2) testosteron se ne stvara u dovoljnoj koli¢ini, i 3)
izostaje pojava sperme.

» kod zena: 1) jajne Celije se ne razvijaju — iako su prisutne, one ne rastu i ne oslobadaju se
(ovulacija), 2) estrogen i progesteron se ne stvaraju, i 3) nema menstrualnog krvarenja .

Znaci izostanka puberteta kod adolescenata i mladih odraslih osoba

Piskav glas,
nema rasta brade Izostanak ili slab

nedostatak miiéne porast dojki

mase nerazvijena zenska
oskudna telesna figura
maljavost

oskudna pubicna
maljavost, nema
menstrualnog
krvarenja

oskudna pubi¢na
maljavost, nerazvijene
genitalije

Ovi problemi su gotovo uvek prisutni ve¢ na rodenju (nazivaju se kongenitalni) ali se dijagnoza
Cesto postavlja u adolescentnom periodu ili kod mladih odraslih osoba, kada ne dolazi do pojave
puberteta. Veoma je vazno istaci da se ovo stanje moze le€iti. Kod najveéeg broja
pacijenata, potrebna je dozivotna nadoknada hormona & ostala nega.
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Kod koga se moze javiti KHH i kako se postavlja dijagnoza?

Kod koga se moze javiti KHH?
I muskarcii Zene mogu imati ovo oboljenje. KHH se znatno &e&¢ée dijagnostikuje kod
muskaraca. Razlog za to nije jasan. Moguée je da mnoge obolele Zene posecuju ginekologa
koji im prepisuje kontraceptivne pilule kako bi regulisale mesecni ciklus, bez prethodnog
postavljanja jasne dijagnhoze. Kod nekih pacijenata se nikada ne postavi ta¢na dijagnoza i oni
nikada ne budu pregledani od strane specijaliste za deficit GnRH.

Koliko ljudi je obolelo?

KHH je retko oboljenje, tako da to nije lako taéno proceniti. Smatramo da se KHH javlja kod
1 osobe na 4.000 do 10.000 osoba. To znaci da ukupan broj pacijenata sa KHH u Evropi
(oko 74.000) moze da ispuni Olimpijski stadion u Berlinu, Nemacka.

% 7 Dalise KHH nasleduje?
KHH moZe da bude nasledno oboljenje. To znaci da se moze javiti u
nekoliko generacija i unutar nekih porodica. U mnogim slu¢ajevima
' nema jasne porodi¢ne istorije oboljenja. Genetski razlog moZe da se
é nade kod oko polovine (50%) pacijenata. IstraZzivanja su u tokuiu
o ; buducnosti Ce se otkriti genetski uzroci KHH. Lekari teSko mogu ta¢no i
} 1 % precizno da predvide da li ée se KHH preneti na decu pacijenata sa KHH.

Polovina pacijenata ima poznat genetski uzrok, polovina nema poznati genetski uzrok

KHH je slozeno oboljenje jer u nekim slu¢ajevima KHH moze biti uzrokovan kombinacijom
dva ili viSe mutacija razli¢itih gena. Ova Cinjenica otezava predvidanje da li ée se KHH javiti
i kod dece pacijenata. Zajedan gen, ANOS1 (KAL1), jednostavno je to predvideti. Dodatha
ispitivanja su neophodna kako bi bolje razumeli ovo oboljenje i pobolj3ali njegovu
dijagnostiku.

Kako se postavlja dijagnoza KHH? v !

TeSko je postaviti dijagnozu KHH. Veliki je opseg normalnog AR

vremena pocetka puberteta. Ovo veoma otezava zapazanje da li s o} L

radi o kasnom pubertetu (ali normalnom), ili se radi o KHH te ( < l >
zahteva medicinski tretman. Redovne kontrole su neophodne kakc B a% ﬂ i
bi se pratio razvoj puberteta. Pacijente treba uvek pitati o -

poremecaju osec¢aja mirisa. Znaci koji mogu da ukazu na KHH su:

« deéaci — na KHH ukazuje izostanak znakova puberteta u uzrastu od 16 godina, uz nizak
nivo testosterona, LH & FSH.

« devojéice — na KHH ukazuje izostanak razvoja grudi u uzrastu 14-15 godina, izostanak
menstrualnog krvarenja u uzrastu od 16-17 godina, uz nizak nivo estrogena, LH & FSH.

» Moraju se uraditi dodatni testovi kako bi se iskljuCila druga oboljenja koja mogu
dovesti do niskog nivoa hormona u krvi. Rade se analize krvi i snimanja (Rentgen,
ultrazvuk & NMR)
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Kako KHH moZe uticati na moje zdravlje i stil Zzivota?

Ima li nekih drugih ranih znakova koje treba ] « izostanak osecaja za miris
potraZiti? * gluvoca
Kod mnogih osoba nema drugih znakova KHH * rascept usne/nepca

: + nedostatak zub
pre izostanka puberteta. nedostatak zuba

. ] ] « sréane mane
Neke bebe muskog pola mogu imati neke

znakove koji ukazuju na KHH, mikropenis ili
nespustene testise (kriptorhidizam).

« slabe kosti(osteoporoza)
» deformiteti ki€me (skolioza)

* 1 bubreg
Mikropenis se moze le€iti u detinjstvu
hormonskom terapijom. Nespusteni testisi treba
da budu operativno leeni rano u prvoj godini
zivota kako bi se oCuvao fertilitet u buducnosti. « nerazvijeni testisi/penis

« pokreti u ogledalu (sinkinezija)
« kratki ili spojeni prsti

Postoje i drugi pridruzeni znaci (ne usled
KHH) koji se mogu javiti kod nekih, ali ne
kod svih pacijenata.
Kako moZze izostanak puberteta uticati na zivot?
Izostanak puberteta u vreme kada se kod vrSnjaka pubertet javlja moZze biti veoma stresno i
ponekada traumatiéno iskustvo. Ovo moZze biti najzna&ajniji problem kod nekih pacijenata
sa KHH. Posledice mogu biti u nekim slu€ajevima teSke mada mogu varirati od osobe do
osobe. Vreme adolescencije moze biti teSko za tinejdZere koji u normalno vreme ulaze u
pubertet, ali kroz pubertet ne prolaze kao i vrSnjaci, kasne za njima $to moZe za posledicu
imati:

Moguc¢i drugi znaci

» nisko samopoStovanje, nepoverenje « anksioznost, depresija
» stidljivost, teSko uspostavljanje kontakta sa vrsSnjacima * nezadovoljstvo izgledom

Izmenjen oseéaj za miris mozZe da utiCe na vas osecaj ukusa i uZivanje u hrani. Pacijenti ne
mogu da osete miris gasa (ili kada se hrana pokvari). Neki pacijenti su zabrinuti zbog mirisa tela.

Sta mozete uraditi?
Naposletku, ovo se sve mozZe prevazi¢i. Psiholosko savetovanje i terapija mogu biti korisni.

1. Pri€ajte sa svojim lekarom — oni mozda ne shvataju da vi imate problem. Oni
vam mogu pomoci da dobijete savet i podrsku.

2. PoveZite se sa drugim pacijentima — koriS¢enje online grupa (Facebook,
RareConnect.org) i grupe pacijenata mogu biti veoma korisne. To su mesta gde
pacijenti mogu da priaju o temama koje su im vazne. Drugi pacijenti razumeju
kako je ziveti sa KHH svaki dan i mogu vam pruZiti prakti¢an savet i podrsku.

Sta moZete uraditi kako bi bili zdravi?
KHH ne treba da skrati vas Zivotni vek. Postoje stvari koje moZete uraditi kako bi ostali

zdravi g
d" . » redovno se kontrolisati kod lekara
@ e \\\ * uzimati lekove kako je odredeno
d ' * hraniti se zdravo
d  redovno se baviti fiziCkom aktivho$céu
* ne pusiti
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Kako se le¢i KHH?

Da li je KHH izleciva bolest?

U ovom trenutku, ne postoji izle€enje KHH. Veoma je teSko
izleCiti kongenitalni (genetski) poremecaj. Istrazivanja su u toku
sa ciljem da se obnovi stvaranje GnRH u hipotalamusu. Ova
istraZivanja su jo$ u veoma ranoj fazi ali postoji nada da ¢e to
biti moguée u buduénosti.

—

MEDICAL CE

J

;

Imali lekova za KHH?

Postoje lekovi koji omogucéavaju pojavu znakova puberteta (kao $to je rast brade kod
muskaraca i razvoj dojki kod Zena). Postoji takode posebno hormonsko le€enje za razvo;j
fertiliteta kod vecine pacijenata.

» kod musSkaraca: testosteron (gel koji se primenjuje na kozu ili
. injekcije) je najées¢i nacin leCenja kojim se razvijaju znaci
Lol puberteta. Le€enje dovodi do rasta, produbljivanja glasa, rasta
brade, rasta penisa i seksualne funkcije — ali ne i fertiliteta.

kod Zena: nisko-dozni estrogen (pilula ili flaster) dovodi do rasta i
A A omogucava razvoj grudi, libida i Zenske figure, u kombinaciji sa

‘-_‘.‘-t‘g'iﬂ progesteronom dovodi do redovnih meseénih krvarenja, ali ne i
¥ fertiliteta.

Kada se zapoéne leCenje, postepeno se prilagodava doza leka. Ovo moZe biti frustrirajué¢e
za neke pacijente koji mozda o€ekuju brze rezultate. Vazno je da se omoguci maksimalan
rast (i razvoj grudi kod Zena).

Kod nekih osoba sa KHH moze do¢i do oporavka nakon leéenja i do normalizacije nivoa
hormona. Ovo je oznaceno kao reverzija. Razlozi za oporavak nisu jasni i ne mozemo
predvideti kod koga ¢e doéi do ovog oporavka. Oporavak ne traje uvek dugo. Iz tog
razloga, vazno je da postoji stalni medicinski nadzor i kontrole.

Kod oko 1 od 10 (10%) pacijenata sa KHH dolazi do oporavka
Da li osoba sa KHH moze daima potomstvo?

Da, KHH je uzrok infertiliteta koji se moze le€iti. Najveci broj pacijenata sa KHH, ali ne
svi, mogu imati potomstvo nakon specijalizovanog hormonskog le€enja.

Fertilitet: kod 3 od 4 pacijenta (75%) je uspeSno

° muskarci: mozZe biti potrebno i do 2 godine
za razvoj sperme
Zene: u nekim slu€ajevima, fertilitet se
uspostavlja za nekoliko meseci

» Specijalizovano le¢enje obuhvata ili hormonske injekcije nekoliko puta nedeljno ili noSenje
portabilne GnRH pumpe (poput one koja se koristi u dijabetesu).

* u leCenju fertiliteta neophodno je u¢esce iskusnih specijalista (reproduktivni endokrinolozi)

» ponekad (ali ne uvek) neophodno je primeniti metodu asistiranog fertiliteta, kao Sto je in vitro
fertilizacija (IVF).
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Kljucne tacke i zakljucak

Ima li nekih rizika ukoliko se KHH ne lec¢i?
lako testosteron i estrogen nisu od vitalnog znacaja, njihov nedostatak (ili deficit) moze
ozbiljno uticati na vaSe zdravlje, seksualnu funkciju i kvalitet Zivota.

Kod musSkaraca & zena
» Povecan rizik za manju koStanu gustinu (osteoporoza) — ovo znaci da su kosti slabe
i povecan je rizik za pojavu fraktura. Ukoliko se KHH ne le€i, osteoporoza moze da se
javi u svakom Zivotnom dobu. Nekim pacijentima sa KHH je potrebna dodatna terapija
za osteoporozu
» Smanjena seksualna funkcija i Zelja posledice su niskog nivoa hormona
» Umor, malaksalost i depresija su ¢esti medu pacijentima koji ne primaju terapiju

Muskarci koji se ne leCe imaju povecan rizik i za pojavu metabolickih problema, kao 5to su
predijabetes ili dijabetes. Ovi rizici se mogu smanjiti redovnom terapijom.

Kljuéni zakljucci:
» KHH je retko oboljenje uzrokovano nedostakom GnRH
* KHH dovodi do izostanka puberteta i infertiliteta
» KHH ne treba da skrati vas Zivotni vek
* KHH se tesko dijagnostikuje
» kod mnogih pacijenata dijagnoza se postavlja tek u kasnoj adolescenciji ili ranom
odraslom dobu
» za razliku od mnogih retkih bolesti, ovo oboljenje se moze leciti
* potrebno vam je dozivotno le€enje i redovne kontrole kod vaseg lekara
* razgovarajte sa vasSim lekarom o terapijskim opcijama kako bi se donela odluka
koja je za vas najbolja
* prekid terapije ima negativne posledice po vaSe zdravlje i kvalitet zivota
« fertilitet je mogu¢ u mnogim slu¢ajevima uz specijalno hormonsko le¢enje
» mozete preneti KHH vasoj deci, tako da se preporucuje genetsko savetovanje

» KHH predstavlja psiholoski problem nekim ljudima

» mozete dobiti podrSku od vaseg lekara i grupa pacijenata

Korisne reference
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Korisni vebsajtovi
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-
patients _familles gnrh_deficiency kallmann _syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/

strana5/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch


http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/

'y A
o coskE
EUROPEAN COQPERATION
IN SCIENCE AND TECHNOLOGY

Slovensko
(Slovenian)

Kaj je dobro vedeti o prirojenem hipogonadotropnem
hipogonadizmu (PHH) & Kallmannovem sindromu (KS)

Kaj je PHH?

PHH je posledica pomanjkanja GnRH (gonadotropin sproscéujoc¢ega hormona). Kadar je
temu pridruzena $e izguba obdutka za vonj (anozmija), imenujemo to olfakto-genitalni
sindrom ali Kallmannov sindrom (KS). Vse to na enak nadin diagnosticiramo in zdravimo.

KaksSna je vloga GnRH?
GnRH je hormon, nujen za spolni razvoj, puberteto in plodnost.

1. GnRH se sprosca iz hipotalamusa, podro¢ja mozganov, ki nadzoruje ve¢ telesnih
funkcij.

2. GnRH direktno spodbuja hipofizo (blizu v mozganih leze€o zlezo velikosti graha) k
sproscanju dveh hormonov: luteinizirajo€ega hormona (LH) & folikle stimulirajocega
hormona (FSH).

3. LH & FSH sta bistvena za puberteto in omogoc&ata plodnost
* Pri moskih: LH & FSH spodbujata sproS$¢anje testosteronain tvorbo semena v modih

« Pri Zenskah: LH & FSH spodbujata jaj¢nike k spro$€anju estrogena in progesterona, ki
sta pomembna za plodnost.

Kaj se zgodi, ¢e se GhRH ne izlo¢a?
Popolno ali delno pomanjkanje GnRH povzroci odsotna ali znizana LH in FSH. To povzrocCi
odpoved pubertetnega razvoja in neplodnost (glej sliko spodaj). To pomeni, da:

e primo3kih: 1) moda ne rastejo, 2) testosteron se ne sprosc¢a v normalnih koli¢inah, in 3)
seme se ne tvori.

« Pri Zenskah: 1) Ceprav so jajeca prisotna, jajéeca ne zorijo ali rastejo in se ne sproscajo
(ovulacija), 2) ne sproscata se estrogen in progesteron, in 3) ni menstruacije (krvavitve).

Znaki odpovedi pubertetnega razvoja pri mladostnikih in mladih odraslih

Visok glas,
brada ne raste Nerazvite ali delno
Manj$a misi¢éna mas& razvite dojke
Big| . ) Ne razvije se Zenska
i¢la poras¢enos postava
telesa
Pi¢la porasCenost spolovila,

Pi¢la poras¢enost . . .
P Ni menstrualnih krvavitev

spolovila,
Nerazvito spolovilo

Motnja je skoraj praviloma prisotna Ze ob rojstvu (zato se imenuje prirojena), toda
ugotovimo jo obi¢ajno v adolescenci ali zgodnji odrasli dobi, ko ni zaletka pubertete.
Pomembno je, da to motnjo lahko zdravimo. V ve€ini primerov zahteva dozivljenjsko
nadomeséanje hormonov & zdravniSsko spremljanje.
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Kdo zboli za PHH in kako postavimo diagnozo?

Kdo zboli za PHH?
Moski in zenske lahko zbolijo. PHH je pogosteje ugotovljen pri moskih. Razlog za to ni
znan. Mozno je, da Stevilne prizadete Zzenske obiS¢ejo ginekologa, pri katerem dobijo recept
za kontracepcijske tablete, s katerimi imajo reden mesecen ciklus, vendar ne izvejo nujno
jasne diagnoze. Nekateri bolniki nikoli ne dobijo to&ne diagnoze in lahko nikoli ne obis¢ejo
specialista za pomanjkanje GnRH.

Koliko ljudi imato bolezen?

PHH je redka bolezen zato to€na ocena ni mozna. Mislimo, da za PHH zboli priblizno 1 na
4.000 do 10.000 ljudi. To pomeni, da bi celotno Stevilo bolnikov s PHH v Evropi (okrog
74.000) napolnilo Olimpijski stadion v Berlinu v Nemdiji.

Je PHH dedna bolezen?

PHH je lahko dedna bolezen. To pomeni, da se lahko deduje skozi
ve€ generacij in znotraj druzin. V mnogih primerih ni znanih dodatnih
obolelih v druzini. Genetski vzrok lahko ugotovimo pri priblizno

; polovici (60%) bolnikov. Raziskave te€ejo in verjetno bo s€asoma

] ve€ znanega o genetskih vzrokih PHH. V vecini primerov zdravniki
j “‘ >§ teZko zanesljivo in tono napovejo, ali bodo otroci bolnika s PHH

' podedovali bolezen.

Pri polovici bolnikov lahko ugotovimo genetski vzrok, pri polovici pa ne.

PHH je zapletena bolezen, namrec€ v nekaterih primerih bolezen povzroci kombinacija dveh
ali ve€ sprememb (mutacij) v razli€nih genih. Zato je izziv napovedati ali bodo otroci
bolnika s PHH podedovali bolezen ali ne. Za en gen, ANOS1 (KAL1), je lahko napovedati.
Veé podatkov iz raziskav je potrebnih za boljSe razumevanje tega in natanénejSo diagnozo.

Kako postavimo diagnozo PHH? v !
TeZko je postaviti diagnozo PHH. Obstaja Sirok starostni | o
razpon normalnega pri¢etka pubertetnega razvoja. Zato se je ] .

tezko odlogciti, ali gre za kasno puberteto (toda normalno), ali (\ 8 l /-;
gre za PHH in je potrebno zdravljenje. Za spremljanje _—n )‘ ,
napredovanja pubertete so potrebni redni zdravniski pregledi.

Bolnike je treba vedno vprasati o morebitni motnji obdutka za

vonj. Znaki, ki nakazujejo, da gre lahko za PHH:

« decki — ni pubertete do 16. leta starosti z nizkimi vrednostmi testosterona, LH & FSH.

—C

« dekleta — ni razvoja dojk do 14-15. leta starosti in ni menstruacij do 16-17. leta starosti z
nizkimi vrednostmi estrogena, LH & FSH.

» Opraviti je potrebno dodatne preiskave s katerimi opredelimo morebitne druge vzroke
za nizke vrednosti hormonov. Preiskave vklju€ujejo krvne preiskave in slikovne preiskave
(rentgen, ultrazvok & MRI)
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Kako lahko PHH vpliva na moje zdravje in Zivljenje?

Kateri so zgodnji znaki bolezni?
Stevilni pred odpovedjo pubertetnega razvoja H * ni obCutka za vonj
nimajo nobenih znakov PHH. *gluhost

 razcep ustnice/neba
Nekateri fantki imajo kot dojenéki manjse * manjkajoci zobje
spolovilo ali nespuséena moda « sréne napake
(kriptorhidizem), kar so znaki, ki lahko « &ibke kosti (osteoporoza)
nakazujejo PHH. « kriva hrbtenicagskolioza)
ManjSe spolovilo lahko zdravimo s hormonskim » manjka ena ledvica
zdravljenjem v obdobju dojencka ali v otrostvu. « zrcalni gibi (sinkinezija)
NespusCena moda je zaradi vpliva na kasnej$o « kratki ali zrag&eni prsti
plodnost treba operativno oskrbeti zgodaj, v
prvem letu Zivljenja. » slabo razvita moda/spolovilo
Mozni so drugi znaki, nepovezani s PHH, Ki Mozni drugi znaki
so pri nekaterih, toda ne vseh posameznikih.

Kako lahko na posameznika vpliva odsotnost pubertete?

Kasnitev vstopa v puberteto glede na vrstnike je lahko zelo stresno in v€asih travmatiéno.
Nekaterim bolnikom s PHH lahko predstavlja to eno od glavnih teZav. Na nekatere je lahko
vpliv tega zelo mocan, vendar je razliCen od osebe do osebe. NajstnisSka leta so lahko
naporna za najstnike, ki vstopijo v puberteto v obic¢ajni starosti, toda ne vstopiti v puberteto in
izostati za vrstniki lahko povzroCi naslednje tezave:

* nizko samopodobo, malo zaupanja vase  strah, depresijo
» sramezljivost, tezave v stikih z vrstniki * slabo telesno podobo

Motnja v obCutku za vonj lahko vpliva na ob¢utek za okus in uzivanje hrane. Ljudje so lahko
nezmozni zaznati plin (ali pokvarjena zivila). Nekateri so lahko zaskrbljeni zaradi telesnega
vonja.

Kaj lahko storite?
Tezave so resljive. V pomoc je lahko psiholoSko svetovanje in zdravljenje.

1. Pogovorite se s svojim zdravnikom- morda se ne zaveda, da vam je tezko.
Lahko vam pomaga naijti nasvet in pomoc.

2. Povezite se z drugimi bolniki — v pomoc€ so lahko skupine ha medmreZju
(Facebook, RareConnect.org) ali sre€anja podpornih skupin. To so mesta, kjer
lahko bolniki razpravljajo o zanje pomembnih tezavah. Drugi bolniki razumejo,
kako je Ziveti s PHH iz dneva v dan, in lahko nudijo prakti¢ne nasvete in podporo.

Kaj morate storiti, da boste zdravi?
Zaradi PHH naj bi vase Zivljenje ne bilo krajSe. Da ostanete zdravi, je potrebno, da:
G * imate redno zdravniSko oskrbo in preglede
(j <y

* jemljete predpisana zdravila
= jemjj predp

RS
%

 se zdravo prehranjujete
 vzdrZujete redno telesno aktivnost

* ne kadite cigaret
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Katera zdravljenja so na voljo za PHH?

Je PHH ozdravljiva bolezen?
Trenutno ni zdravila, ki bi lahko odpravilo PHH. Zelo tezko je

HEDIC AL% pozdraviti prirojeno (genetsko) bolezen. V teku so raziskave s
7 \

— katerimi se skuSa vzpostaviti tvorbo GnRH v hipotalamusu. Te
m raziskave so za zdaj Se v zelo zgodniji fazi, toda Zeleli bi si, da bi
bilo v prihodnosti to mogoce.

Ali je navoljo zdravljenje PHH?

Obstaja zdravljenje, ki omogoc&a razvoj pubertetnih znakov, kot sta rast brade pri moskih in
razvoj prsi pri zenskah. Na voljo so tudi posebna hormonska zdravljenja, ki vecini
posameznikov omogocijo plodnost.

» MoSki: testosteron (gel, ki se ga nanese na koZo ali injekcije) je

s najpogosteje uporabljeno zdravljenje za razvoj pubertetnih
- . znakov. Zdravljenje spodbudi rast, znizanje glasu, rast brade,
[ . S . .
Lol rast spolovila, spolno slo (libido) in spolno funkcijo — toda ne
plodnosti.

« Zenske: nizek odmerek estrogena (tablete ali oblizi) spodbudi
rast in omogoci razvoj prsi in Zenske postave ter spolno slo
(libido), v kombinaciji s progesteronom pa omogoci reden
menstrualni cikel (krvavitve) — toda ne plodnosti.

"t;';"‘t:”
Ob zacetku zdravljenja je potrebno odmerek postopno prilagajati. To je lahko za koga, ki
si zeli hitrih rezultatov, motece, vendar je pomembno za optimalno rast (in razvoj prsi pri
Zenskah)
Nekateri ljudje s PHH ozdravijo po zdravljenju in lahko izlo¢ajo normalne vrednosti
hormonov. To imenujemo preobrat. Razlogov za ta pojav ne razumemo in tudi ne znamo
napovedati, pri komu bo prislo do takega preobrata. Tudi to ozdravljenje ni vedno
trajno. Zato je pomembno, da zdravstveno stanje bolnika spremlja zdravnik.

Priblizno 1 od 10 (10%) bolnikov s PHH doZivi preobrat
Ali oseba s PHH lahko postane plodna?

Da, PHH je ozdravljiva oblika neplodnosti. Vec¢inoma - toda ne vsi - ljudje s PHH lahko
postanejo plodni s pomogjo specialnega hormonskega zdravljenja.

Plodnost: 3 od 4 bolnikov (75%) so uspesni

[ ) mo3ki: lahko traja tudi do 2 leti, da
se razvije seme
Zenske: v nekaterih primerih se

plodnost doseZe v nekaj mesecih

* Specialno zdravljenje so lahko ali hormonske injekcije veckrat tedensko ali noSenje prenosne
GnRH ¢rpalke (podobne inzulinski Erpalki, ki se uporablja za sladkorno bolezen).

« zdravljenje plodnosti zahteva obravnavo izkusenih specialistov (reproduktivnih endokrinologov)

» v€asih (toda ne vedno) je potrebna oploditev z biomedicinsko pomocjo, kot je zunajtelesna
oploditev (in vitro fertilizacija (IVF)).

stran4 /5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch



Kljucéni poudarki in Povzetek

Kaksna so tveganja, ce PHH ne zdravimo?
Ceprav testosteron in estrogen nista klju€na za prezivetje, lahko njuna odsotnost (ali
pomanjkanje) resno vpliva na zdravje, spolno funkcijo in kvaliteto zivljenja.

Pri moskih & zenskah

*ViSje tveganje za zniZzano kostno gostoto (osteoporozo) — to pomeni, da so kosti Sibke
in obstaja vecje tveganje za zlome. Ce PHH ne zdravimo, lahko osteoporoza prizadene
Cloveka v katerikoli starosti. Nekateri posamezniki s PHH potrebujejo dodatno zdravljenje
za osteoporozo.

*ManjSa spolna funkcija in Zelja sta posledici nizke ravni hormonov.

eUtrujenost, potrtost in depresija so pogosti pri osebah brez zdravljenja.

Moski brez zdravljenja imajo tudi vecje tveganje za presnovne zaplete, kot je sladkorna
bolezen. Ta tveganja lahko zmanjSamo z rednim zdravljenjem.

Kljuéni poudarki:
* PHH je redka bolezen, katero povzro¢a pomanjkanje GnRH
* Posledici PHH sta odsotnost pubertete in neplodnost
* PHH naj ne bi skrajSal vasSega Zivljenja
 Diagnozo PHH tezko postavimo
* Pri mnogih se diagnoza ugotovi Sele v pozni adolescenci ali zgodnji odrasli dobi
 Za razliko od mnogih redkih bolezni, zdravljenje obstaja
* Potrebujete dozivljenjsko zdravljenje in redno zdravnisko obravnavo
» Pogovorite se z zdravnikom in se odlocite, katero zdravljenje je za vas najboljSe
* Prenehanje zdravljenja ima negativne posledice za vase zdravje in poCutje
* Plodnost je ve€inoma mozna s pomocjo specificnega hormonskega zdravljenja
* PHH se lahko prenese na vaSe otroke, zato je priporo¢eno genetsko svetovanje
* PHH lahko za nekatere predstavlja psiholoSko breme

» Podporo lahko najdete pri zdravstvenem osebju in skupinah bolnikov

Priporoéena literatura
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Priporo¢ene medmrezne strani
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn _home/hhn-
patients familles gnrh_deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/

stran5/5 2017: www.gnrhnetwork.eu / andrew.dwyer@chuv.ch


http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn_home/hhn-patients_familles_gnrh_deficiency_kallmann_syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome
https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/

. A =

IN SCIENCE AND TECHNOLOGY
(Espafiol)

Qué debes saber sobre el hipogonadismo hipogonadotropo
congénito (HHC) y sindrome de Kallmann (SK)

¢, Qué es el HHC?

El HHC esta causado por una deficiencia de GnRH (hormona liberadora de
gonadotropina). Cuando se combina con una ausencia del sentido del olfato (anosmia), se
le conoce como sindrome olfato-genital o sindrome de Kallmann (SK). Todos ellos son
diagnosticados y tratados de la misma forma.

¢, Qué hace la GnRH?

La GnRH es una hormona esencial para el desarrollo sexual, pubertad y fertilidad.

1. La GnRH es liberada desde el hipotalamo, un area del cerebro que controla diversas
funciones corporales.

2. La GnRH actia directamente sobre la glandula hipofisaria (una glandula cercana en el
cerebro, del tamafio de un guisante) para que libere dos hormonas: la hormona
luteinizante (LH) y la foliculo estimulante (FSH).

3. LaLHylaFSH son importantes para la pubertad y fertilidad
* en hombres: LH y FSH estimulan los testiculos para fabricar testosterona y esperma

* en mujeres: LH y FSH estimulan los ovarios para fabricar estrdgenos y progesterona
gue son importantes para la fertilidad.
¢,Qué ocurre si no hay GnRH?
La deficiencia completa o parcial de GnRH produce ausencia o niveles muy bajos de LHy
FSH. Esto ocasiona un fallo en la pubertad e infertilidad (ver figura debajo). Esto significa
que:
« en hombres: 1) los testiculos no crecen 2) no se produce testosterona en cantidades
normales y 3) el esperma no se desarrolla.
e en muijeres: 1) aunque los 6vulos estan presentes no se desarrollan o crecen y no son
liberados (ovulacién) 2) los estrégenos y la progesterona no son producidos, y 3) no
aparecen periodos menstruales (sangrado).

Signos de pubertad fallida en adolescentes y adultos jovenes

tono de voz aguda

no crecimiento de - desarrollo mamario
barba ausente o limitado
ausencia de masa . .
muscular figura femenina no
desarrollada

vello corporal escaso
vello pubico escaso

escaso vello pubiano
no sangrado menstrual

genitales no
desarrollados

Estos problemas estan casi siempre presentes al nacimiento (llamado congénito). Sin embargo,
el diagndstico se hace con frecuencia durante la adolescencia o principio de la edad adulta
cuando no se inicia la pubertad. Notablemente, esta enfermedad es tratable. En la mayoria de
los casos requiere sustitucion hormonal de por vida & atencién continuada.
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¢A quién afectael HHC y cdmo se diagnostica?

A quién afecta el HHC?

Afecta tanto a hombres como a mujeres. El HHC es mas frecuentemente diagnosticado en
hombres. La razén de esto no esta clara. Puede ser porque muchas mujeres afectas van al
ginecologo y se les receta la « pildora » anticonceptiva para tener menstruaciones regulares, y
pueden no obtener un diagndstico claro. Algunos pacientes no logran nunca un diagndstico
exacto y pueden no ver nunca un especialista para la deficiencia de GnRH.

¢Cuantas personas hay afectadas?

El HHC es raro, por lo que es dificil realizar un calculo preciso. Creemos que el HHC

occurre en alrededor de 1 de cada 4.000 a 10.000 personas. Esto significa que el nimero

total de pacientes con HHC en Europa (alrededor de 74.000) llenaria el estadio Olimpico de

Berlin, Alemania.

¢El HHC es heredado?

El HHC puede ser hereditario. Esto significa que puede ser transmitido a

través de las generaciones y dentro de las familias. En muchos casos, no

hay historia familiar aparente. Una causa genética puede ser identificada

en alrededor de la mitad (50%) de las ocasiones. Se sigue investigando y

gueda mas por descubrir sobre las causas genéticas del HHC. En la

}“ mayoria de los casos es dificil para los profesionales sanitarios predecir de
forma fiable y precisa si un paciente transmitira el HHC a sus hijos.

La mitad de los pacientes tienen una causa genética conocida, y la otra mitad no

El HHC es complicado porque en algunos casos puede ser causado por una combinacion
de dos 0 mas cambios (mutaciones) en genes diferentes. Esto hace complicado predecir
si el HHC ser& transmitido a los hijos. Para un gen, ANOSL1 (KAL1), es sencillo de

predecir. Se necesita mas investigacién para entender mejor esto y mejorar el diagnéstico.

¢Cémo se diagnostica el HHC? Yy

El HHC es dificil de diagnosticar. Hay un amplio margen en L e &

el momento normal de la pubertad. Esto hace muy & \ L &
dificil decidir si la pubertad es retrasada (pero normal) o si es NN }‘ i (

un HHC y requiere tratamiento médico. Se necesitan citas
regulares para seguir la progresion de la pubertad. Los pacientes siempre deben ser
preguntados sobre un sentido del olfato defectuoso. Son signos que apuntan a HHC:

» chicos - no signos de pubertad a los 16 afios con baja testosterona, LH & FSH.

* chicas - no desarrollo mamario a los 14-15 afos y ausencia de periodo menstrual
(sangrado) a los 16-17 afios con bajos estrégenos, LH y FSH.

» Se deben hacer otros tests para asegurar que no haya otros problemas causando los
bajos niveles hormonales. Los tests incluyen analisis de sangre y estudios de imagen
(radiografias, ecografia & RM)
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¢, Como podria el HHC afectar mi salud y estilo de vida?

¢ Existen signos tempranos para buscar?

.  ausencia del sentido del
Para muchas personas no hay signos de HHC ]— olfato
antes del fallo en la pubertad. . sordera
o . * labio/paladar hendido
Algunos nifios varones pueden mostrar signos « falta de dientes

sugestivos de HHC, micropene o testiculos no

descendidos (criptorquidismo). * defectos cardiacos

» huesos débiles (osteoporosis)

El micropene puede ser tratado en la infancia / * columna curvada (escoliosis)
nifez con tratamiento hormonal. « solo 1 rifién
Los testiculos no descendidos deberian ser . _

. . . , * movimientos en espejo
corregidos mediante cirugia de forma precoz en (sinquinesia)
los primeros afios de vida para ayudar a la « dedos cortos o fusionados

fertilidad futura. « testiculos/pene poco

desarrollados
Hay signos adicionales, no debidos al HHC, que

aparecen en algunos pacientes pero no en todos. Otros signos posibles

¢,Como afectaria a alguien la ausencia de pubertad?

No tener la pubertad al mismo tiempo que los compafieros puede ser muy estresantey
algunas veces traumatico. Este puede ser un problema importante para algunos pacientes
con HHC. El impacto puede ser severo en algunos casos aungque variara de una persona a
otra. Los afios de la adolescencia pueden ser dificiles para los adolescentes que inician la
pubertad en el momento normal, pero no atravesar la pubertad y ser dejado atras por el grupo
de compafieros puede derivar en potenciales cuestiones como:

* baja autoestima, poca confianza » ansiedad, depresion
* timidez, dificultad para interactuar con compafieros ¢ pobre imagen corporal

Un sentido anormal del olfato puede afectar tu sentido del gusto y disfrute de la comida. Las
personas pueden no ser capaces de detectar gas (o0 cuando los alimentos se deterioran).
Algunos pueden estar preocupados por el olor corporal.

¢ Qué puedes hacer?

Por lo general, esto puede ser superado. El asesoramiento y terapia psicologicos pueden ser

utiles.

1. hablacon tu profesional sanitario - ellos pueden no darse cuenta de que estas pasando
por un momento dificil. Ellos te pueden ayudar a encontrar asesoramiento y apoyo.

2. conecta con otros pacientes - usar grupos online (Facebook, RareConnect.org) y grupos
de apoyo presencial puede ser muy Util. Son sitios donde los pacientes pueden hablar de
los asuntos que son importantes para ellos. Los otros pacientes entienden cémo es vivir el
dia a dia con HHC y pueden proporcionar consejo practico y apoyo.

¢, Qué deberias hacer para estar sano?
Tener HHC no deberia acortar tu vida. Hay cosas que puedes hacer para permanecer sano

 tener atencion sanitaria continua y consultas
» tomar tu tratamiento como esta prescrito

* comer una dieta sana

 hacer ejercicio regularmente

* no fumar tabaco
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¢, Qué tratamientos hay disponibles para el HHC?

¢EI HHC es curable?
Actualmente no existe cura para el HHC. Es muy dificil curar
EEDICAL% un trastorno congénito (genético). Hay investigaciones en

— | marcha para ver si podemos restaurar la producciéon de GnRH
*  por el hipotalamo. Esta investigacion esta todavia en un estadio
muy temprana pero se espera que esto sea posible en el futuro.

:

¢Hay tratamientos disponibles para el HHC?

Hay tratamientos disponibles para desarrollar los signos externos de la pubertad -como
crecimiento de la barba en los hombres o desarrollo mamario en las mujeres-. También hay
tratamientos hormonales especiales para ayudar a desarrollar la fertilidad en la mayoria de los
casos.

hombres: Testosterona (gel de aplicacién cutdnea o inyecciones) es el
- tratamiento mas comun para desarrollar los signos de la pubertad. El
- tratamiento induce el crecimiento, engrosamiento de la voz,
crecimiento del pene, e impulso sexual (libido) - pero no la fertilidad.

mujeres: Estrogenos a dosis bajas (parche o pildoras) inducen el crecimiento
y ayudan a desarrollar las mamas, el impuso sexual (libido) y la
.‘.,.,;'v figura femenina, combinados con progesterona provocan periodos
e menstruales regulares (sangrados) - pero no la fertilidad.

Cuando se inicia el tratamiento por primera vez, el ajuste de dosis es gradual. Esto puede ser
frustrante para algunas personas que podrian esperar resultados rapidos. Sin embargo, es
importante para maximizar el crecimiento (y el desarrollo mamario en mujeres).

Unas pocas personas con HHC se recuperan tras el tratamiento y pueden producir niveles
hormonales normales. A esto se le llama « una reversion ». Las razones de esto no son
comprendidas y no somos capaces de predecir quién va a tener esta reversion. Esta recuperacién
no siempre perdura. Por eso es importante ser seguido de cerca por un profesional sanitario.

Alrededor de 1 de cada 10 (10%) pacientes con HCC tiene una rexersion

TTeTRRTRRO

¢Puede una persona con HCC llegar a ser fértil?
Si, el HHC es una formatratable de infertilidad. La mayoria de las personas con HHC -
pero no todas - pueden llegar a ser fértiles con tratamiento hormonal especializado.

« el tratamiento especializado puede ser o bien inyecciones varios dias a la semana o llevar una
bomba portatil dispensadora de GnRH (como la usada para la diabetes)

« el tratamiento para la fertilidad requiere atencion por especialistas experimentados
(endocrinélogos reproductivos)

* a veces (pero no siempre) se necesita reproduccién asistida, como fecundacién in vitro (FIV).

Fertilidad: Globalmente, 3 de cada 4 pacientes (75%) tienen éxito

hombres: se puede tardar hasta 2 afios en

®/ e [ ] @
desarrollar esperma
mujeres: en algunos casos se consigue la

fertilidad en unos pocos meses
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Puntos clave y resumen

¢Existe algun riesgo si el HHC no es tratado?
Aunque la testosteronay los estrégenos no son hormonas esenciales para la vida, su ausencia (0
déficit) puede afectar seriamente la salud, funcion sexual y calidad de vida.

En hombres & mujeres
* riesgo aumentado de baja densidad 6sea (osteoporosis) — esto significa que los huesos son
débiles y hay un riesgo de fracturas mayor de lo normal. Si el HHC no es tratado, la
osteoporosis puede afectar a una persona a cualquier edad. Algunas personas con HHC
requieren tratamiento extra para la osteoporosis.
e ladisminucion de lafuncion y deseo sexual es el resultado de los bajos niveles hormonales
* lafatiga, &nimo decaido y depresidn son comunes en pacientes sin tratamiento
Los hombres sin tratamiento tienen también mas riesgo de tener problemas metabdlicos como
pre-diabetes o diabetes. Estos riesgos pueden ser reducidos permaneciendo en tratamiento.

Puntos clave:
» el HHC es una enfermedad rara causada por deficiencia de GnRH

» el HHC resulta en ausencia de pubertad e infertilidad

el HHC no deberia acortar tu vida

* el HHC es dificil de diagnosticar

* muchas personas no son diagnosticadas hasta el final de la adolescencia o inicio de
la edad adulta

+ a diferencia de muchas enfermedades raras, existen tratamientos disponibles

* necesitas tratamiento de por vida y consultas regulares con tu médico

* habla con tu médico sobre opciones de tratamiento para decidir qué es mejor para ti
* suspender el tratamiento tiene consecuencias negativas sobre tu salud y bienestar

* la fertilidad es posible en la mayoria de los casos con tratamiento hormonal especial
* puedes transmitir el HHC a tus hijos, por lo que se recomienda consejo genético

el HHC es psicolégicamente dificil para algunas personas

* puedes encontrar apoyo en tus profesionales sanitarios y grupos de pacientes

Referencia util
http://www.nature.com/nrendo/journal/v11/n9/full/nrendo.2015.112.html

Paginas web utiles
http://www.gnrhnetwork.eu/hhn _home/hhn-
patients familles gnrh deficiency kallmann syndrome/hhn-onlinesupportgroups.htm

https://www.rareconnect.org/en/community/kallmann-syndrome

https://www.facebook.com/KallmannSyndrome/
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Konjenital hrié)ogu)nadotro Ik hipogonadizm (KHH) ve Kallmann
Sendromu (KS) hakkinda bilmeniz gerekenler.

KHH nedir?

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm, Gonadotropin salma hormonu eksikligi nedeniyle olusur.
Koku duygusunun eksikligi (anosmi) ile birlestiginde Olfacto-genital sendrom veya Kallmann sendromu
olarak bilinir. Tim bunlar ayni sekilde teshis edilir ve tedavi edilir.

Gonadotropin salgilayan hormon ne yapar?
Gonadotropin, cinsel gelisim, ergenlik ve dogurganlik igin gerekli bir hormondur.
1. Gonadotropin salgilayan hormon, beyindeki cesitli viicut iglevlerini kontrol eden bir
bdlgedeki hipotalamustan salinir.
2. Gonadotropin salgilayan hormon iki hormonu serbest birakmak igin dogrudan
hipofiz bezi Gizerinde hareket eder: liteinize edici hormon (LH) ve folikdl stimtle
edici hormon (FSH).

3. Ergenlik ve dogurganlik igin Ilteinize edici hormone (LH) ve folikll stimile edici
hormone (FSH) énemlidir.

+ Erkeklerde: luteinize edici hormon (LH) ve, folikil stimile edici hormon (FSH)
testisleri testosteron ve sperm olusturmak igin uyarir.

» Kadinlarda: LH ve FSH yumurtali§i uyarir ve dodurganlik igin énemli olan dstrojen
ve progesteron yaratir
Gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) yoksa ne olur?Komple veya kismi Gonadotropin
salgilayan hormon (GnRH) eksiklidi, LH ve FSH'nin mevcut olmamasina veya ¢ok diisiik olmasina
neden olur. Bu ergenlik ve infertilitede basarisizlikla sonuglanir (asagidaki sekle bakiniz). Bunun
anlami sudur:
+ erkeklerde: 1) testisler blylimez, 2) testosteron normal miktarda Uretiimez ve 3)
sperm gelismez.

+ kadinlarda: 1) yumurta mevcut olmasina ragmen, gelisme ya da ¢ogalma ve salinmazlar

(ovllasyon), 2) dstrojen ve progesterone Uretiimez ve 3) menstrual donem (kanama)
olusmaz.

Ergenlerde ve genc eriskinlrde basarisiz ergenlik belirtileri

Yiksek tonlu ses,
Sakal buyumesi yok

Meme gelisimi yok
Veya sinirli
Kas kutlesi eksikligi

Gelismemis kadinsi

Yetersiz vicut tiyl Figure

Yetersiz vicut tiyd,,
Menstrual (adet)
kanama yok

Yetersiz vicut tiyd,

az gelismis genitaller

Bu problemler dogumda neredeyse her zaman mevcuttur (dogustan). Bununla birlikte, tani genellikle ergenlik
baglamadigi genclik yillarinda veya erken yetiskinlikte yapilir. Onemlisi, bu durum tedavi edilebilir. Gogu
durumda yasam boyu hormon replasmani ve siiren bakim gerektirir.



Kim KHH'den etkileniyor ve nasil teshis konuyor?

KHH'den kimler etkileniyor?

Hem erkekler hem de kadinlar etkileniyor. Erkeklerde KHH siklikla teshis edilir. Bunun
nedeni agik degildir. Bir surt kadinin jinekolog gérmeye gidebilir ve kontraseptif "hap"
recetesi verilebilir duzenli adet icin. Ama bir net teshis alamayabilirler. Bazi hastalar teshis
almaz ve GnRH eksikligi icin bir uzman gérmez.

Kac kisiyi etkiliyor?
KHH nadirdir, bu nedenle dogru bir tahminde bulunmak zordur. KHH, yaklasik 1'de 4000 ila

10.000 kiside gorultyor. Bu, Avrupa'da KHH hastalarinin (yaklasik 74,000) timunin
Almanya'nin Berlin'deki Olimpiyat Stadyumunu dolduracagi anlamina geliyor.

KHH kalitsal mi? KHH kalitsal olabilir. Bu, nesiller boyunca ve
aileler arasinda gegirilebilir anlamina gelir. Bircok durumda, belirli

bir aile gegmisi yoktur. Genetik bir neden, ¢cok zaman ylzde elliye
\ kadar (% 50) tespit edilebilir. Arastirma devam etmekte olup KHH'nin
} ‘t g genetik nedenleri hakkinda daha fazla sey kesfedilmelidir. Cogu
durumda, saglik hizmeti sunuculari bir hastanin KHH'yi cocuklarina
gecirimesi glvenilir ve dogru bir sekilde tahmin etmek zordur.

Hastalarin yarisi bilinen bir genetik nedene, yarisinin genetik nedeni bilinmemektedir.

KHH karmasiktir, ¢ciinkli bazi durumlarda KHH, farkli genlerdeki iki veya daha fazla degisiklik
(mutasyon) kombinasyonundan kaynaklanabilir. Bu KHH'nin ¢ocuklara ge¢ip gegmeyecegini
tahmin etmeyi zorlastiriyor. Bir gen ANOS1 (KAL1) i¢in, 6ngdérmek basittir. Bunu daha iyi anlamak
ve teshisi gelistirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir

KHH nasil teshis edilir? v [

KHH teshisi zor. Ergenlik normal zamanlamasinda genis bir 2\ ‘

aralik vardir. Bu ergenlik ertelenip, (ancak normaldir) karar @

vermeyi zorlastirir, veya nedeni KHH olup, tibbi tedaviye gerek \ &
duyulursa. Ergenlik gelisimini izlemek igin dlizenli randevulara ( N l J
intiyac vardir. Hastalara daima kusurlu koku duyusu sorulmalidir. NS\ J‘ (

KHH'ye isaret eden isaretler sunlardir:

erkek ¢ocuklar - distk testosteron, LH ve FSH ile 16 yasina
kadar ergenlik belirtisi yok.

kizlar - 14-15 yaslarina kadar gogus gelisiminde yok, azalma ve dusuk 6strojen, LH
ve FSH ile 16-17 yaslarina kadar menstrual ddnem (kanama) yok

Diisiik hormon diizeyine neden olan bagka bir sorun olmadigindan emin olmak igin diger
testler yapilmalidir. Testler arasinda kan testleri ve goriintiileme ¢aligsmalan (réntgen,
ultrason ve MR




KHH sagligimi ve yasam bi¢imimi nasil etkiler?

Aranacak ilk isaretler var mi?
Birgok kisi igin ergenlik basarisizligindan ]——

Once KHH belirtisi goriilmez. - koku alma hissi yok

* sagirlik
« yarik dudak / damak
* eksik disler
Bazi erkek bebekler KHH,mikropenis veya
inmemis * Kalp kusurlari
testisleri ﬁkriptorgidizm) isaret eden isaretler ,
gostereb| Ir. * Zayif kemik (osteoporoz)

« kavisli omurga (skolyoz)

Mikropenis bebeklik ddneminde .
» Sadece 1 bobrek

/ cocukluk caginda hormon tedavisi ile
tedavi edilebilir. « ayna hareketleri (synkinesia)
Gelecekte dogurganliga yardimel kisa

olmak icin, inmemis testisler, yasamin ilk

yilinda erken cerrahi ile duzeltimelidir.

Bazilarinda meydana gelen diger belirtiler var,
KHH nedeniyle degil ancak tiim hastalarda
gorulmeyebilir.

az gelismis testisler

Ergenligin olmamasi birisini nasil etkileyebilir?

Esler ayni zamanda ergenlik donemine girmemek cok stresli ve bazen de travmatik olabilir.
Bu KHH'li bazi hastalar i¢in buyuk bir problem olabilir. Etki, kisiden kisiye dedismekle birlikte
bazi durumlarda ciddi olabilir. Ergenlik ¢aglari ergenlik ddonemine giren ergenlik ¢cagindakiler
icin zor olabilir, ancak ergenlik dbnemine girmez ve akran grubu tarafindan geride
birakildiginda olasi konular ortaya cikabilir:

» Duslk benlik saygisi, az gliven « Kaygi, depresyon
* Utangaglik, akranlarla etkilesimde zorluk * Zayif vicut imgesi

Anormal bir koku alma duygusu, tat alma duygusu ve yiyecek keyfini 6nleyebilir . insanlar gaz
algilayamayabilir (veya gidalar kéti oldugunda). Bazilari viicut kokusu hakkinda gergin olabilir.
Ne yapabilirsin?
Genel olarak, bunlar ustesinden gelinebilir. Psikolojik danisma ve terapi faydal olabilir.
1. saglik uzmaninizla konusun - zor zaman gegirdigini anlamayabilirler. Danismanlik ve
destek bulmaniza yardimci olabilirler.

2. Diger hastalarla baglanti kurun - ¢evrimigi gruplar (Facebook, RareConnect.org) kullanarak ve
yuz ylze destek gruplari ¢ok yardimci olabilir. Bunlar, hastalarin kendileri igin énemli olan
konularda konusabilecegi yerlerdir. Diger hastalar, gunlik olarak KHH ile yasamanin nasil bir
sey oldugunu anlar ve pratik tavsiye ve destek saglayabilir.

Saglikli olmak i¢cin ne yapmalisin?

KHH'ye sahip olmak hayatinizi kisaltmamalidir. Saglikli kalabilmek i¢in yapabileceginiz seyler
vardir:

Devam eden saglik ve ziyaretler

; N Regete edilen sekliyle tedavinizi yapin

LS

<

saglikl beslenme
dizenli egzersiz yapmak

tatdn kullanmayin




KHH icin hangi tedaviler mevcuttur?

KHH iyilestirilebilir mi?

MEDICAL CEM Simdilik KHH igin herhangi bir tedavi meveut degil. Dogustan

T mE gelen (genetik) bir rahatsizligi tedavi etmek ¢ok zordur.
lj—‘—_m\. Hipotalamustan GnRH Uretimini geri getirebilir miyiz diye
= » arastirma devam ediyor. Bu arastirma halen ¢ok erken bir

asamadadir ancak bunun gelecekte mumkun olacagi
umulmaktadir.

KHH icin tedaviler var mi?

Erkekler i¢in sakal gelisimi ve kadinlarda meme gelisimi gibi ergenlik belirtilerini gelistirmek

icin tedaviler mevcuttur. Cogu durumda dogurganlik gelistirmeye yardimci olan 6zel

hormon tedavileri.

' Erkekler: Testosteron (cilde uygulanan jel veya enjeksiyon)

= ergenlik belirtileri gelistirmek igin en yaygin tedavidir.

™ Tedavi, buyumeyi, sesin derinlesmesini, sakal

. s T blylumesini, penis buylimesini, cinsel durtisiligu

| N4 ' (cinsel tacizu) ve cinsel fonksiyonu tetikler; ancak
dogurganhgi artirmaz

.. .» Kadnlar: Disik doz 6strojen (yama veya haplar) biytumeyi
,’3" saglar ve gdgusler, seksuel gelisim (libido) ve disil bir
g &’/ figur ile birlikte progesteron ile birlikte diizenli
menstriel periyotlara (kanama) neden olur, ancak
dogurganlhiga neden olmamasina yardimci olur.

Tedaviye ilk bagladiginda, doz ayarlamasi agsamali olarak yapilir. Bu, hizli sonuglar
bekleyecek bazi insanlar icin sinir bozucu olabilir. Bununla birlikte, buyumeyl

(kadinlarda meme gelisimi) en Ust dlzeye ¢ikarmak énemlidir

Tedaviden sonra KHH'li birkag kisi iyilesir ve normal hormon seviyeleri Uretebilir. Buna bir tersine
cevirme denir. Bunun nedenleri anlagilamamistir ve kimin boyle bir tersine donus yapacagini
tahmin edemiyoruz. Bu iyilesme her zaman sirmez.

Dolayisiyla, bir saglik uzmani tarafindan yakindan takip edilmesi énemlidir.

KHH'li yiizde 10 (%10) hastadan 1'inde bir degisiklik var

TEIRRTNLY;

KHH'li bir kisi bereketli olabilir mi?
Evet, KHH tedavi edilebilir bir infertilite seklidir. KHH'ye sahip olanlarin gogunlugu,
hepsinden degil, uzmanlagsmis hormon tedavisi ile verimli hale gelebilir
« Ozel tedavi haftada birkag kez hormon enjeksiyonu veya tasinabilir bir GnRH
Bompa& (diyabet icin kullanilan pompa gibi) olabilir.
ogurganlik tedavisi, deneyimli uzmanlarin (Ureme endokrinologlarr)

* in vitro fertilizasyon (IVF) gibi bazen (fakat her zaman degil) yardimci
dogurganhga |ht|yag; duyulmaktadir.

Dogurganlik: Genel olarak, 4 hastanin 3'li (% 75) basarili

Erkekler: sperm gelistirmek 2
" yila kadar siirebilir
Kadinlar: Bazi durumlar da
~ dogurganlik birkag ay
icinde basarihr




Temel Noktalar ve Ozet

KHH'ye islem yapilmiyorsa herhangi bir risk var mi?

Testosteron ve 6strojen hayat boyu hayati hormon degilken, yoklugu (veya eksikligi)
saglik, cinsel islev ve yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir

Erkeklerde ve kadinlarda

* Dusik kemik yogunlugu (osteoporoz) igin risk artisi - bu, kemiklerin zayif oldugu ve
kiriklarin normalden daha yuUksek bir riski oldugu anlamina gelir. KHH tedavi edilmezse,
osteoporoz herhangi bir yasta bir insani etkileyebilir. KHH olan bazi insanlar osteoporoz igin
ekstra tedaviye ihtiyac duyar.

* Cinsel iglevin azalmasi ve arzunun disuk hormon dizeylerinin bir sonucudur

* Yorgunluk, duygu azalmasi ve depresyon tedavi digi hastalar arasinda sik gorulur

Tedavisi olmayan erkekler de pre-diyabet veya seker hastaligi gibi metabolik
problemleri olma riski yiiksektir. Tedavide bulunmakla bu riskler azaltilabilir

Kilit noktalarr:

IKHH, GnRH eksikliginin neden oldugu nadir durumdur

* KHH ergenlik ve kisirliga neden olur

» KHH hayatinizi kisaltmamalidir

» KHH teshisi gugtar

* bircok insan ge¢ genglik yilina veya erken erigkinlige kadar teshis edilmez

» Pek ¢ok nadir hastaliyin aksine tedaviler mevcuttur

* Yasam boyu surecek tedaviye ve doktorunuzla dizenli ziyaretlere ihtiyaciniz var
* sizin i¢in en iyi olani kararlastirmak icin tedavi segenekleri hakkinda doktorunuzla konusun
Tedaviyi durdurmak sagliginiz ve refahiniz tizerinde olumsuz etkilere neden olur
» Cogu durumda, 6zel hormon tedavisi ile dogurganhik mumkuanddir.

* KHH'yi gocugunuza gegirebilirsiniz, bu nedenle genetik danismanlik dnerilir

» KHH bazi insanlar icin psikolojik olarak zor

 Saglik hizmeti sunucularinizdan ve hasta gruplarinizdan destek
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