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INTRODUCTION




« Mais I'hnomme en général n'est pas fait pour rester toujours dans l'enfance. Il
en sort au temps prescrit par la nature et ce moment de crise, bien qu'assez court, a

de longues influences » (J.-J. Rousseau, I'Emile, livre IV, 1762).

La puberté représente l'ensemble des phénoménes physiques, psychiques,
mentaux, affectifs qui caractérisent le passage de I'état d'enfant a I'état d'adulte

aboutissant a la fonction de reproduction [1].

Cette série de changements étalée sur plusieurs années se caractérise sur le
plan auxologique par une poussée de croissance étroitement contemporaine de

I'apparition des caracteres sexuels secondaires.

La maturation pubertaire est contrblée par des facteurs neuroendocriniens et
endocriniens. Le déclenchement de la puberté est caractérisé par la réactivation de
la fonction gonadotrope apres la période de quiescence de cette fonction en post

natal et tout au long de I'enfance. [2]
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RETARD PUBERTAIRE SIMPLE DU GARCON

Le retard pubertaire du garcon est défini par I’absence de développement des
caracteres sexuels au-dela de I’age de 14 ans, soit un age supérieur a +2 déviations
standards au dessus de I’age moyen de démarrage pubertaire. Il correspond plus
précisément a I’absence d’augmentation du volume testiculaire (longueur
testiculaire <25 mm ou volume<4 ml) au-dela de 14 ans. L’absence de
développement pubertaire complet 4 ans apres le début de la puberté est également

assimilable a un retard de puberté. [3]

Le défaut de maturation des caractéres sexuels et de développement
musculaire, I'absence d’accélération de la vitesse de croissance normalement
associée a la puberté, entrainent la persistance d’un aspect infantile. La mauvaise
perception psychologique du retard pubertaire, la petite taille et le sentiment
d’infériorité qui I’'accompagne, sont les raisons amenant le plus souvent I’adolescent
a consulter. Les sujets consultant pour retard pubertaire sont des garcons dans 60 %
des cas.

Le retard pubertaire simple (idiopathique) est un extréme du développement
pubertaire normal. C’est la cause la plus fréquente des retards pubertaires, puisqu’il
correspond aux 2,5% des sujets qui déclenchent leur puberté apres 14 ans chez le

garcon, ou 13 ans chez la fille.

Le défi sera de distinguer le retard “ simple ” qui est une forme extréme de la
normale, d’'un hypogonadisme qui peut étre associé a une cause organique

éventuellement sévere [4,5,6,7]
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LES OBJECTIFS DE NOTRE TRAVAIL

Décrire les aspects cliniques, auxologiques et thérapeutiques des garcons
présentant un retard pubertaire simple.
Définir les critéres pour différencier entre les formes de retard pubertaire

simple et les autres hypogonadismes.
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PATIENTS
ET METHODES




Il s’agit d’une étude descriptive, rétro et prospective de tous les enfants suivis
au service de pédiatrie et en consultation d’endocrinologie pédiatrique (CHU
HASSAN Il de Fes), durant une période de 3 ans allant du juillet 2010 jusqu'au Juin

2013.

L’étude a inclus les enfants suivis a I’hépital de jour et en consultation
d’endocrinologie au service de pédiatrie pour absence de développement pubertaire
a un age supérieur a 14 ans, diagnostiqués comme RP simple aprés avoir écarté les

autres étiologies du RP.

L’ensemble des données anamnestiques, cliniques et paracliniques ont été

recueillies sur une fiche d’exploitation qui inclut :
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FICHE D’EXPLOITATION DU RETARD PUBERTAIRE
CHEZ LE GARCON

Date de consultation :

Identité :
Nom et Prénom : IP :
Date de naissance : Mutualiste :
Adresse :

Motif de consultation :

Antécédents :

Personnels :

-Déroulement de la grossesse :
Suivie : oui — ()
Incidents :

-Lesquels:

-Accouchement :
Médicalisé ([ A domicile ([
Eutocique () Dystocique —
-Terme a la naissance :
-Mensurations a la naissance :
Poids : taille : PC :

- Antécédent d’anomalie des OGE : oui () non ()




(céphalées, diarrhée, anosmie) :

-Autres :

Familiaux :

-Taille du peére :

-Taille de la mére :

-Taille des fréres :

-Taille des sceurs :

-Consanguinité : oui CJ

-Antécédents de maladie générale associée, des troubles fonctionnels

non (]

-Age de la puberté du pére :

-Age de la puberté de la mere :

-Age de la puberté des freres :

-Age de la puberté des sceurs :

-Histoire d’infertilité et /ou d’anosmie chez le ascendants ou les ainés :

Examen clinique :

- Stade pubertaire :

-Gynécomastie : oui

- Examen somatique complet :

-IMC (index de masse corporel) :

- Poids : -Taille :

_ longueur et largeur des testicules :

-Droite :

-Gauche :

_longueur et largeur de la verge :

_ Pilosité pubienne et axillaire :

3 non 3
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Examens paracliniques :

Biologiques :

-Testostéronémie :

-FSH plasmatique :

-LH plasmatique :

-T4 libre :

-TSH :

-IGF1 :

-Test de stimulation de GH :

- Anticorps antigliadine/endomysium/antitranglutaminase :
-NFS :

Radiologiques :

-Age 0sseux :

-IRM Hypothalamo-hypophysaire :

Attitude thérapeutique :

Suivi et évolution:

20



RESULTATS




A. Résultats de I’étude descriptive :

1. Données épidémiologiques :

Nous avons récolté (N= 12) patients répondant aux critéres d’inclusion.

a) _Prévalence :

Le retard pubertaire représente 8 % de I’ensemble des retards staturaux. Ce
dernier représente 31% de I'activité de I’hépital du jour et de la consultation
d’endocrinologie du service de pédiatrie CHU HASSAN II.

Le sex-ratio (M/F) est de 1,6

b) Age au moment de la premiere consultation :
L’age de nos malades a la premiére consultation varie entre 14 ans et 18 ans

avec une moyenne de 15 ans.

Figure 1 : Répartition des patients ayant un (RP) en fonction de leur tranche d’age au

moment de la premiére consultation
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c) Profil socio-économique :

Dans notre étude 75% (9 patients) des patients avaient un bas niveau
socioéconomique, 8% (1 patient) avaient un moyen niveau socio-économique, alors
que les patients issus d’un niveau socio-économique aisé représentaient 17% (2

patients).

Figure 2 : Répartition des patients en fonction de leurs niveaux socio-économiques

d) _Motif de consultation :

Tous nos malades ont consulté pour un seul motif, qui est la petite taille.

e) Origine géographique :

Nos malades proviennent de provinces différentes, sans prédominance

régionale notable, avec 91,5% (11 patients) issus du milieu urbain
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2. Antécédents :

a) Personnels :
i. Grossesse:
Déroulement :

Dans notre étude 91,5% des grossesses ont étaient suivies, et aucun incident

n’a été rapporté selon I'interrogatoire.
Accouchement :
Tous les accouchements étaient médicalisés et eutociques.
Terme a la naissance :
Un seul patient est né a 36 SA
Mensurations a la naissance :

Le Poids moyen a la naissance était de 3,80 Kg avec des extrémes de 2,8 Kg et

4,5 Kg.

ii. Antécédent d’anomalie des OGE :

Aucun antécédent de suivi pour une anomalie des OGE, notamment pas de
micropénis, ni cryptorchidie, ni hypospadias.
iii. Autres :
- Un patient est suivi pour Asthme équilibré sous corticoides inhalée.

- Pas de notion de maladie chronique ou d’anosmie.

b) Familiaux :

i. consanguinité :

17% (2 patients) des malades avait la notion de consanguinité du 2éme degré.

ii. Taille des parents :

La taille moyenne des péres est de 168 cm avec des extrémes allant de 150

cm a 183 cm
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La taille moyenne des meres est de 157 cm avec des extrémes allant de 146

cmal72cm.

20%

<165cm [170cm,165cm] =170¢cm

Figure 3 : Répartition des malades en fonction de la taille de leurs péres

M<160cm
M ]165c¢m,160¢cm]
B >165cm

Figure 4 : Réparation des malades en fonction de la taille de leurs méres
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iii. Taille des fréres et sceurs :

La taille moyenne des freres (2 freres) est de 176 cm avec des extrémes allant
de 170cm a 189 cm

La taille moyenne des sceurs (3 sceurs) est de 165 cm avec des extrémes allant
de 160cma 171 cm.

iv. Age pubertaire des parents :

L’age de la puberté du pere était imprécis chez 3 patients
L’age pubertaire moyen des peres est de 14,7 ans avec des extrémes allant de
13 a 16 ans.
L’age pubertaire moyen calculé chez toutes les méres, est de 14 ans avec des
extrémes allant de 12 a 16 ans.
Un retard pubertaire chez les parents a été retrouvé chez 59% (14 parents) :
Les 2 parents chez 4 patients
Le pére seul chez 2 patients

La meére seule chez 4 patients

Figure 5 : Répartition des patients ayant un RP en fonction des antécédents du RP

chez leurs parents
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v. Age pubertaire des fréres est sceurs :

L’age pubertaire moyen des fréres est de 14,3 ans avec des extrémes
allant de 14 a 16 ans.
L’age pubertaire moyen des soceurs est de 13,2 ans avec des extrémes
allant de 13 a 14 ans.
2 patients avaient un frére ayant un RP, 1 patient avait une sceur ayant

dans les antécédents un RP.

vi. Retard pubertaire dans la famille :

Au total, 59% de nos patients avaient un antécédent familial de retard

pubertaire

vii. Autres :

Pas d’histoire familiale d’infertilité et/ou d’anosmie
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3. Etude clinique :

a) Taille :
- La taille moyenne de nos patients a la premiére consultation variait

entre -4 DS et -1,5 DS avec une moyenne de -2,7 DS.

4DS ]-4DS;-3DS] ]-3DS;-2DS] >2DS

Figure 6 : Répartition des patients ayant un RP selon leurs tailles moyennes a la

premiére consultation
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b) Taille cible génétique :

- Lataille cible des patients était calculée selon la formule suivante :
TC = (Taille du pere + Taille de la mere + 13) / 2 avec un intervalle de +/-
8,5cm
- La taille génétique n’a pas été calculée chez 16% de nos malades (2
patients) par difficulté d’obtention de la taille exacte des 2 parents.
- La moyenne des déviations standards des tailles des malades prédites a
leur age adulte par rapport a leur taille génétique est de -2,5 DS avec des
extrémes allant de -5 DS et -1 DS.

- Le pic de fréquence se situe entre -3 DS et -4 DS avec 40%.

B<-2DS
B ]-3 DS,-2 DS]

W4 DS,-3DS)

B<-4D5

Figure 7 : Répartition des malades présentant un RS en fonction de leur taille finale

par rapport a leur taille cible en DS
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C) poids:
- Le poids moyen des patients au moment de la premiére consultation

variait entre -4 DS et -1 DS avec une moyenne de -2,3 DS

4DS ]-4DS;-3DS] ]-3D5;-2DS) >-2D5

Figure 8 : Répartition des patients ayant un RP selon leurs poids moyens a la

premiére consultation

d) Examen des OGE :

Aucune anomalie des OGE n’a était rapporté dans notre étude, Pas de
micropénis, pas de cryptorchidie et pas d’hypospadias.

e) Le stade pubertaire :

- Tous les patients étaient au stade 1 selon Tanner, c’est-a-dire pré
pubéres au moment de la premiere consultation.

f) Examen somatique complet :

- Présence de quelques réles sibilants chez le malade asthmatique.
- le reste de I’examen somatique est sans particularité chez tous nos

malades.
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4. Examens paracliniques :

a) Biologiques:

Tableau 1 : Valeurs moyennes des tests biologiques des gar¢cons en RP

0,43 pg/l De 0,50 a 5,00 pg/I
1,097 pul/ml De 0,15 a 4,9 pU/ml
1,45 muUl/mi Inferieure & 3 mul/ml

0,6 muU/L inférieure & 1 mul/

1,19 ng/dl De 0,77 a 1,77 ng/dl

. Déficit partiel : pic entre 5
et 10 ng/ml
Pic du GH = 8,33 ng/ml

. Déficit complet : pic< 5
ng/ml

inférieur a sa limite inférieure .11 a 15ans: 111 4 996

pour I’age dans 25% des cas ng/ml
16420 ans: 127 a 903
ng/ml

Négative chez tous les

patients

NFS sans anomalie

Fonction rénale correcte

Bilan phosphocalcique normal

*En cas de retard pubertaire. Pour I'IGF1 il faudra préférer des valeurs normales, non pas en fonction
de I’age, mais en fonction des stades pubertaires et/ou de I’age osseux. Apres la puberté, les
concentrations diminuent, d’abord rapidement, puis plus progressivement (10 a 15%par décennie)
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i. Test de stimulation a I'insuline :

Réalisé chez 5 patients, la valeur moyenne du pic du GH était de 8,33 ng/ml
avec des extrémes entre 7 ng/ml et 11,17 ng/ml, 4 parmi ces 5 patients avaient un
déficit partiel en GH.

i. IGF1 :

- L’IGF 1 était réalisé chez tout les malades, et revenu inférieur a sa limite
inférieure pour I’age dans 25% des cas

iii. Testostéronémie :

- La valeur normale de la testostéronémie chez I’lhomme entre 10 ans et
20 ans se situe entre 0,50 et 5,00 pg/I.

- Réalisée chez 9 patients, elle était normale chez 1 malade et inférieure
chez le reste avec une moyenne de 0,43 pg/I.

iv.TSH :

- Savaleur normale est entre 0.15 et 4.9 pU/ml.

- Réalisé chez 9 patients, aucune valeur de la TSH n’a était en dessous de
la normale, avec une moyenne de 1,097 puL/ml

v. T4 libre ou FT4 :

- Les valeurs normales sont de 0.77 a 1,77 ng/dl
- La T4 libre a était réaliser chez 10 patients, aucune anomalie n’a était
rapporté dans notre étude, avec une moyenne de 1,19 ng/dl.

vi. Ac antitranglutaminase :

- Réalisé chez 75% des malades, les résultats ont était toujours négatifs
avec une moyenne de <9,18 RU/ml.

vii. La numération formule sanguine (NFS):

- Reéalisée chez tous nos malades, aucune anomalie n’a était détectée
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viil.

iX.L

FSH :

Avant la puberté le taux normal est de moins de 3 mUI/ml , & I'age
adulte, il se situ entre 1 et 5 muUl/ml.

Réalisé chez 7 patients, 6 parmi eux présentaient une valeur inferieure ou
a la limite inférieure de la normale, I'autre patient avait une valeur

normale de 2,80 muUl/ml.

H:

Avant la puberté, les valeurs sont inférieures a 1 muUl/L.

Réalisé chez 7 patients, aucune anomalie n’a était rapportée.

b) Radiologique :

i. 'age osseux :

Une radiographie de la main gauche et du poignet de face a été réalisée
chez tous nos malades et interprétée selon la méthode de lecture de
GREULICH et PYLE.

La moyenne des ages osseux retrouvée est de 12,5 ans avec des
extrémes entre 10 et 13 ans.

La différence AC-AO varie de 1 an a 5 ans avec une moyenne de 2 ans et
7mois.75% de nos malades avaient une différence AC-AO supérieure a

2ans.
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Figure 9 : Radiographie de la main gauche d’un patient agé de 16 ans (I’age osseux

correspond a 13 ans)

Figure 10 : Répartition des malades ayant un RP selon la différence AC-AO
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ii. IRM hypothalamo-hypophysaire :

- L’IRM a était réalisé chez 33% (4 malades) des patients, aucune anomalie

n’a était rapporté dans notre étude.

5. L’attitude thérapeutique :

La conduite a tenir était, en fonction de la sévérité du retard pubertaire ou du
retentissement psychologique sur I’enfant, soit la surveillance et le suivi de
I’évolution de leur taille, poids, organes génitaux externes et age osseux de 3 a 6
mois, soit I'administration de I’hormonothérapie ‘Enanthate de testostérone
d’emblée.

- La surveillance et le suivi seul était la conduite devant 42% des malades
(5 patients) avec une évolution favorable en ce qui concerne la taille et la
maturité pubertaire.

- L’administration des androgenes aprés une période de surveillance était
la conduite devant 50% des malades (6 patients) soit pour la faible
évolution de la taille, soit pour géne des patients.

- L’administration des androgénes dés la premiére consultation était la
conduite thérapeutique pour 1 seul malade, vu la sévérité du retard
pubertaire.

- 5 patients ont bénéficié d’une deuxiéme ou d’une troisiéme cure

d’androgéne ce qui représente 42% de nos malades.
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50%

42% | 42%

8%

Surveillanceseule  Surveillance puis Androgénes d'emblé 2éme ou 3 éme
androgenes cure d'ancrogenes

Figure 11 : Répartition des malades selon la conduite a tenir thérapeutique

6. Evolution :

- Tous nos patients ont bénéficié d’un suivi régulier, ils ont tous eu une
nette amélioration en ce qui concerne la taille et la maturité pubertaire,
58 % des patients (7 malades) ont atteint la taille cible, les autres sont en
cours d’évolution,

- Le gain statural maximal pour les patients sous traitement est de
10cm/an.

- Le gain statural maximal pour les patients sous surveillance seule est de
7,5 cm/an.

- 83% de nos patients ont eu une nette amélioration des signes pubertaires
(OGE et pilosité pubienne), 58 % de nos malades ont atteint le stade G4,
25% sont au stade G3, les autres patients viennent de commencer le

traitement.
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- La figure suivante montre la courbe de croissance d’un garcon de notre
étude avec un RP simple ayant bénéficié d’une androgénothérapie. Figure

12

Figure 12 : Courbe de croissance d’un patient suivi dans notre service avec un retard

pubertaire ayant bénéficié d’'une androgénothérapie

La fleche rouge correspond au début du traitement

Le cercle bleu correspond a I’age osseux a I’admission
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DISCUSSION




A.Définition de la puberté :

La puberté se définit, sur le plan clinique, par le développement des organes
génitaux et des caracteres sexuels secondaires et, sur le plan biologique, par
I’lachévement de la maturation de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Elle
survient dans 95 % des cas entre 8,5 et 13 ans chez la fille et entre 10 et 14 ans
chez le garcon. [8] La puberté prend environ 2 & 5 ans pour étre compléte, et offre
un potentiel de croissance de 25 cm chez les filles et de 30 cm chez les gargons.

Du fait des différences de chronologie pubertaire, deux jeunes adolescents
pourtant du méme Aage peuvent apparaitre morphologiquement tres différents

(Figure 13). C'est tout l'intérét de raisonner en age maturatif.

Figure 13 : lllustration proposée par J.-M. Tanner (in « Growing up », 1973),
permettant de saisir l'effet de dispersion maturative et morphologique lié aux
variations de la chronologie pubertaire entre filles et garcons et entre individus de
chaque sexe.

Les trois filles ont 12 ans, les trois gargons 14 ans.
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B. Biologie et physiologie de la puberté:

L'acquisition d'un corps sexué puissant (c'est-a-dire apte a la fécondation) est
I'aboutissement d'un processus long et séquentiel comportant une phase de
différenciation achevée pendant la vie fcetale puis une phase de maturation se
prolongeant jusqu'a la fin de la puberté. Les pubertés précoces secondaires a une
affection du systeme nerveux central illustrent bien le fait que toutes les structures
et fonctions nécessaires au déclenchement puis au développement pubertaire sont
en place depuis la naissance.

In utero :

- Il'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique est fonctionnel a partir de la
20 e semaine de gestation.
A la naissance :
- Poussée d’activité de I'axe la lére journée, suivie d'une période de
quiescence .
- Apreés environ 1 mois, réactivation spontané de lI'axe « mini-puberté »
Par la suite, durant la période prépubertaire
- Quiescence de I’'axe HHG
- Sensibilité du gonadostat au rétrocontrdle des stéroides sexuels

A la puberté :

Réamplification de la pulsatilité de GnRH

- Augmentation de la sensibilité du gonadostat

Augmentation de I’'amplitude et fréquence des pics

- Augmentation LH nocturne (amplitude > fréquence)
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C.Mécanismes neurohormonaux de la puberté:

-Sous l'effet d'un « générateur de pulse » hypotalamique, la sécrétion pulsatile
de la gonadotrophin releasing hormone (GnRH) vient stimuler I'hypophyse antérieure
qui sécréte les gonadostimulines luteinizing hormone (LH) (hormone lutéinisante) et
follicle stimulating hormone (FSH) (hormone stimulant la maturation des gametes)
de facon pulsatile. [9] Ayant comme organes-cible les testicules chez le garcon et
les ovaires chez la fille, celles-ci font augmenter, en quelques années, le niveau
circulant de testostérone de 15 fois chez le garcon et d'estradiol de dix fois chez la
fille. Les niveaux de testostérone libre (active) beaucoup plus élevés chez les
garcons s'expliquent en partie par un taux moitié moindre chez eux de la protéine
porteuse sex hormone binding protein (SHBG). Le rdle essentiel des facteurs
génétiques dans l'activation gonadotrope est attesté par des génes récemment
identifiés, dont l'abolition naturelle ou expérimentale supprime la production de
GnRH, [10] et par la fréquence élevée des formes familiales de puberté précoce

centrale. [11]

Secrétion pulsatile |Hv1:rcrﬂ1a1m:uus -
de LH-RH " ' _
LH-EH Pituitary gland
‘! » The endocrine
———— hglands secreteh
i 2 ] o ormones whic
Secl htlmjn accrue H} pcph} 5e redati VA
et pulsatile de functions throughout
LH et ESH LE et l'-th = - - the body
" ] ) {gonadotrophines) 3 a2 TR
(pic LH > pic FSH) B . J__ Pancreas H
1
- 1 “ ‘ _ Testes
5 - Chupgee=—S__— (male]
e iermale)
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des gonades

L r]- .
s e b |Dxa1res1 esticules
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Figure 14 : Réactivation de I’axe hypothalamo-hypophysaire (axe gonadotrope)

[131]
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D.ROle de GH et IGF1 dans la poussée de croissance

pubertaire:

La croissance tissulaire et I'accélération de la croissance staturale résultent de
I'effet des hormones sexuelles, mais aussi et de facon synergique de I'hormone de
croissance (GH) et de son effecteur, l'insulin-like growth factor 1 (IGF1l). Cette
sécrétion de GH est elle-méme dépendante des estrogenes, chez la fille mais aussi
chez le garcon via l'aromatisation de la testostérone. Le réle important de I'lGF1 est
fourni par I'exemple des Pygmées, chez lesquels ce peptide est absent. A I'age de la
puberté, les garcons pygmées ont un développement sexuel normal et des taux de
testostérone adéquats pour stimuler la sécrétion de GH. Cependant, en I'absence de

I'effecteur, I'IGF1, la poussée de croissance pubertaire reste limitée. [12]
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Figure 16 : Facteurs de contrble de la biosynthése et sécrétion de GH et d'IGF-1.
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E. Autres facteurs controlent également le démarrage de la

puberté :

- Un réle majeur est joué par les neuromédiateurs directement impliqués
dans l'initialisation de la puberté :
- Il s’agit du glutamate, neuromédiateur excitateur, et du GABA,
neuromeédiateur inhibiteur « le Yin et le Yang » :
En phase prépubere, il existe un tonus Gaba inhibiteur prédominant, les
neurones A LHRH ont une activité minimale.
En début de puberté, les neurones a Glutamate sont activés. lls ont une action
directe sur I’activation des neurones a LHRH, le « gonadostat », qui favorise une

réaction en cascade de I’hypophyse et des gonades.

1. Cinétique de I’activation Gonadotrope « « le Yin et le Yang »»

Pendant I’enfance ou phase prépubére il existe une activité tres faible de
I’laxe hypothalamo-hypophysaire avec une activité quasi indétectable aussi
bien hypothalamique que hypophysaire. C’est une phase ou le « gonadostat
» est dit au repos du fait du tonus GABA inhibiteur prédominant.

En début de puberté et ceci par l'influence de nombreux facteurs
génétiques, intrinseques (leptine) ou environnementaux il apparait une
activité tonique du gonadostat stimulé directement par les neurones a
Glutamate.

Pendant la phase de sommeil, il apparait une pulsatilité des neurones a
GnRH avec en cascade une stimulation hypophysaire de FSH puis de LH. Les
pics de LH augmentent progressivement d’amplitude puis de fréquence tout

au long de I’'installation de la puberté.
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Figure 16 : La cinétique de I’activation Gonadotrope « « le Yin et le Yang » » [13]

2. Afférences nerveuses aux neurones a GnRH :

Les neurones a GnRH sont contrblés par différentes afférences nerveuses
excitatrices ou inhibitrices:
- soit directes comme les neurones a GABA (inhibiteurs) ou a Glutamate
(excitateurs)
- soit indirectes comme celles qui mettent en jeu la leptine dont des
récepteurs ont été identifiés sur les neurones a POMC et NPY.
La pro-opio-mélanocortine (POMC) et le neuropeptide Y (NPY) jouent un role

fondamental dans la régulation de I'appétit et de la fonction gonadotrope. [14]
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Figure 17 : Schéma récapitulant différentes influences auxquelles sont soumis les

neurones a GnRH, et impliquées dans le démarrage pubertaire.[14]

- Les neurones a GnRH (violet) recoivent des influences directes des

Y

neurones a GABA (en bleu) ou a glutamate (en ciel) et indirecte, de la

leptine, par l'intermédiaire des neurones a POMC (en jaune) ou a NPY (en

marron), sur lesquels elle se fixe par ses récepteurs (carrés noirs).
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F. Ages du développement pubertaire normal :

L'estimation de I'dge moyen de la puberté dans une population pose différents
problemes méthodologiques : type de recueil des données (questionnement,
inspection visuelle, palpation), stade considéré. De plus, [l'activation
biologique de lI'axe gonadotrope n'est jamais documentée dans les études et
les signes pubertaires sont donc une mesure subrogée de cette activation.
L'évaluation des stades de Tanner peut étre réalisée par auto-appréciation ou
par le médecin, ce qui constitue une approche plus sGre bien qu'il existe
d'importantes variations inter-observateurs [15].

Les études menées aux Etats-Unis rapportent un age moyen de survenue des
premiéres regles (ménarche) vers 12,8 ans [4,16]. Une étude américaine
récente réalisée aupres de 17 000 filles (Academy of pediatrics-pediatric
research in office settings, 1997) donne un age moyen du stade B2 (thélarche)
de 10 ans chez les filles blanches (ménarche : 12,8 ans) et de 8,9 ans chez les
filles noires (ménarche : 12,1 ans). Ces valeurs sont trés significativement plus
basses que celles utilisées traditionnellement et dérivant des données de
Marshall et Tanner. Cependant, cette étude présente un Dbiais
méthodologique : le développement mammaire a été évalué visuellement,
alors que la palpation est nécessaire pour distinguer entre tissus adipeux et
mammaire, ce qui a pu conduire a une surestimation du développement
mammaire. Dans la grande étude du National Health and Nutrition
Examination Survey [17] I'dge médian du stade B2 est de 9,7 ans (10,4 ans
pour les filles blanches et 9,5 ans pour les filles noires). L'étude Bogalusa
Heart Study [18] rapporte sur une cohorte de 1 082 filles un age moyen des
premiéres régles de 11,4 et 11,5 ans (africaines-américaines et blanches-
ameéricaines).
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En Europe, I'dge des premieres régles varie entre 12 ans en lItalie et 13,5 ans
en Allemagne [19]En France, cet age moyen est de 12,6ans (de la
Rochebrochard, 1999).

Chez les garcons, différentes études ameéricaines et européennes s'accordent
sur un age moyen de 11,6 ans pour le stade G2 [20,21,22,23]L'étude de la
cohorte Nhanes Il trouve un age médian de 9,7 ans pour ce méme parameétre
[24]Un Dbiais lié a l'estimation visuelle sans palpation est évoqué pour
expliquer ces différences entre études [25]

La distribution normale (courbe de Gauss) de I'dge de la puberté conduit a
définir la limite normale de I'dge de la puberté comme égal a la moyenne
+ 2 écarts-types. En Europe, la plupart considerent comme précoce un stade
B2 survenant avant 8 ans chez les filles et un stade G2 survenant avant 9 ans
chez les garcons [26]La définition de ces limites est trés importante dans la
perspective d'interventions thérapeutiques lors d'un développement précoce
anormal. Cependant, le seul écart aux normes ne définit pas la pathologie
mais appelle une évaluation biologique (stéroides sexuels, gonadotrophines...)

et radiologique (échographie pelvienne, IRM hypophysaire) [27]
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G. Evolution séculaire de I'age de la puberté [13]

Nous assistons a une avance séculaire de I’dge du début pubertaire, plus
marquée chez les filles que chez les garcons.

Si I’age des premieres regles semblait stabilisé chez les caucasiens depuis
la moitié du XX éme siéecle, diverses études menées depuis les années 70
montrent qu’il y a & nouveau une avance dans I’apparition des signes. Ainsi
Marshall en 1969, Lee en 1980 note une moyenne d’apparition des seins en
moyenne a 11.2 ans, alors qu’en 1997 Herman-Giddens le note a I’age de
9.9 ans.

La plus importante étude effectuée aux USA en 1997 par [133] chez 17077
filles conforte I'idée d’avance séculaire. Elle a été réalisée par 225 pédiatres
qui ont pu examiner et photographié ces enfants. Le stade pubertaire a
ainsi été relu par un groupe d’experts d’apres les photographies. Il est a
noter qu’il existe une différence raciale pour les filles africo-américaines
dont les signes pubertaires sont plus précoces que chez les blanches

américaines. [13]

@ 37 ans 27 % dafrico-ameéericaines (AA) et
6.7 % de blanches ameéricaines (BA)
ont un développement mammaire 52 ou B2 de Tanner

@ 38 ans ce taux passe 4 4B % pour les AA et
15% pcur les EA

@ Moyenne des ages de début :

Seins : 8.9 ans pour les AA et
9.9 ans pour les BA

Pilositeé : 8.7 ans pour les AA et
10.5 ans pour les BA

Regles : 12.76 = 1.2 ans pour les AA et
12.88 = 1.2 ans pour les BA

Figure 18 : différence de développement des signes pubertaires entre les AA et les BA
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L’étude du rythme de maturation pubertaire montre I'influence de I’age
d’apparition des premiers signes.

Il existe un phénomene compensatoire entre I'intensité de la puberté et la
durée du pic pubertaire : les pubertés les plus avancées sont associées a un
plus grand pic de croissance pubertaire sur une plus longue période, ce qui
ne modifie pas la taille finale. Il s’agit donc de pubertés peu évolutives a

I'inverse des pubertés précoces vraies. [132]
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Figure 19 : Evolution séculaire de I'age des premiéres régles dans 4 pays [32]

V/ Facteurs impliqués dans les variations de I'age pubertaire :
Les études épidémiologiques ont tenté d'isoler différents facteurs corrélés

avec des variations de I'age de la puberté, essentiellement chez les filles.

i. Conditions socioéconomiques :[6]
L’influence de [I’environnement est importante dans le rythme de
développement pubertaire :
- Dans un méme pays, il existe une différence dans I’age moyen
d’apparition des léres regles selon le niveau socio-économique (NSE) :
cet a4ge est retardé d’un an en moyenne dans les populations a NSE

49



faible. Cette différence s’explique par les mauvaises conditions
d’hygiéne, de malnutrition, les épidémies.

- Dans le cas de I'lnde par exemple, ou la misére s’aggrave, on voit
apparaitre des différences : dans les populations socio-
économiquement faibles, I’age moyen des premiéres regles est passé
de 13.7 ans a 15.4 ans alors que dans les classes a NSE élevé, I’age

moyen a baissé de 6 mois. [25]
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Figure 20 : I’age moyen d’apparition des 1éres regles selon le niveau socio-

économique [25]

ii. Facteurs génétiques :

- Les études réalisées avec des jumeaux indiquent que 70 % a 80 % de la
variance de I'age de la puberté peuvent étre expliquées par des facteurs
génétiques [33,34,35,36,37]

- Bien que de nombreux composants de |'axe gonadotrope aient été
identifiés en physiologie et en pathologie (génes impliqués dans les

hypogonadismes centraux par exemple), les variants géniques impliqués

50



dans la variabilité de la puberté ne sont pas identifiés. Plusieurs études ont
fait état de liaison avec des régions génétiques, mais aucun gene n'a été
clairement identifié [38,39,40,41]

Nutrition :

Une relation entre le poids corporel et I'dge de survenue de la puberté a été
suggérée depuis longtemps [42,43]Par ailleurs, le cycle menstruel requiert
un minimum de 22 % de masse grasse dans la composition corporelle.
Cependant, les déterminants nutritionnels du cycle ovarien peuvent étre
différents de ceux du contrble du timing pubertaire. Les filles qui ont une
puberté précoce sont plus souvent obeses que les filles qui ont une
puberté tardive [44]alors que l'inverse est observé chez les gargons [45]Un
indice de masse corporelle élevé dés 36 mois est associé avec une puberté
précoce chez les filles américaines [46]De nombreuses études indiquent
I'influence de l'indice de masse corporelle (IMC) dans I'enfance sur la date
de survenue de la puberté. Par exemple, dans I'étude de laBogalusa heart
study, les filles dont I'MC était au dessus de la médiane avaient en
moyenne leurs premiéeres régles un an plus tét que celles dont I'MC était
plus bas [47]De méme, dans I'étude longitudinale menée en Australie par
Sloboda, I'MC a 8 ans était un fort prédicteur de la survenue des premiéeres
regles et les filles dont I'MC était supérieur a la médiane avaient en
moyenne leurs premiéres réegles 0,4 année avant l'autre moitié de la
population [48]

La relation entre statut nutritionnel et les variations de I'dge de la puberté
est significative, mais d'autres facteurs interagissent, notamment ethniques

et génétiques [25]
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iv. Croissance précoce :

- Le poids de naissance et la croissance précoce sont des facteurs importants
du déterminisme de la puberté. Les enfants nés petits pour I'age
gestationnel et dont le rattrapage statural est rapide tendent a avoir une
puberté plus précoce que ceux qui sont nés avec un poids de naissance
élevé. Par exemple, dans I'étude d'Adair qui porte sur une population de
Philippins relativement défavorisés, il y avait une différence de 6 mois dans
I'dge des premiéres regles entre les enfants nés grands et maigres (masse
grasse faible) et ceux nés petits et lourds (masse grasse élevée) [49]De
méme dans I'étude de Sloboda, les enfants les plus maigres a la naissance
avaient en moyenne des premiéres regles plus précoces de quelques mois
(0,3 années en moyenne) [48]La croissance précoce (vitesse de rattrapage
chez les enfants nés petits pour I'age gestationnel) a été également reliée a
I'dge de la puberté [49]

v. Stress

Des situations d'adversité physique et psychologique comme en temps de
guerre entrainent un retard pubertaire et un renversement de la tendance séculaire
comme observé en Croatie et en Bosnie [50,51]

Cependant, d'autres situations de stress induisent une puberté précoce
(immigration, adoption, attachement parental insecure). La différence d'impact des
composants de la situation de stress suggére une hétérogénéité de la réponse
neuroendocrine a ces différents facteurs [54]

vi. Entrainement sportif intensif

La pratique sportive intensive peut, par libération d’endorphines inhibant la
libération de gonadotrophines, retarder la puberté, mais sans forcément entrainer

de retard statural car elle se prolonge alors plus longtemps. [52,53]
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vii. Exposition a des produits chimiques de type perturbateurs endocriniens :

Une relation entre I'exposition fcetale et périnatale a des produits chimiques
perturbateurs endocriniens (phtalats, pesticide DDT mesuré dans le sérum sanguin
d'enfants immigrés) et puberté précoce a été observée [55]De nombreuses études
ont porté sur ce sujet, mais il est difficile d'isoler les agents chimiques présents
dans Il'environnement pour connaitre leurs effets respectifs sur le systéme
endocrinien [25]

viii. Autres facteurs :

D'autres facteurs telles que les conditions de luminosité et climatiques ont fait
I'objet d'hypothéses mais nécessitent de nouvelles études pour conclure [25]De
méme, des liens entre puberté précoce et cancer du sein, ou encore entre puberté
précoce ou retardée et taille corporelle adulte, résultats scolaires, relation avec les
pairs... ont aussi fait I'objet de recherches[56]

Au total, I'age de la puberté est un processus physiologique complexe soumis

a tout un spectre de facteurs en intercorrélation (figure 22).
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[19]

H.Dynamique pubertaire différentielle selon le sexe:

D'une facon générale, la dynamique pubertaire apparait plus précoce mais
aussi plus vigoureuse chez la fille. Ce phénomene tient a I'hyperréactivité de la
fonction hypothalamo-hypophysaire féminine, de la période postnatale a I'age
adulte (tableau 2 et tableau 3) [57], comme en témoignent les faits suivants :

o la puberté précoce est beaucoup plus fréquente chez la fille que chez le
garcon ;
o la puberté retardée, a l'inverse, est rare chez la fille mais fréquente chez

le garcon ;
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o dans le cadre de la puberté normale, le premier bourgeon mammaire
chez la fille (stade M2) précéde de 6 mois en moyenne la croissance des
organes génitaux chez le garcon (stade G2) ;

o le pic de croissance staturale se produit chez la fille en moyenne 6 mois
apres le stade M2, chez le garcon 2 ans seulement apreés le stade G2 ;

0 une induction pubertaire par LH-RH est assez facile chez la fille, plus
difficile chez le gargon ;

o une freination pubertaire par agoniste de LH-RH nécessite de plus fortes

doses chez la fille que chez le gargon.

Tableau 2 : Valeurs usuelles de la FSH, de la LH et de la testostérone che le garcon

en situation basale ou lors des pics de sécretion aprés stimulation par LH-RH [57]

Vilenrs debase Valenrs des pies {aprés LH-RH)
Ape FSH™ en UL LH* en U Testostérone™ FSH™ en UL LH* en LI
en ng/mi (nmal/1)

1adams 21+16 (<0537 <01 <01 [<0,38)

44 8ams 05+05 (<0520) <01 <01 [<035) 36+256 (1,375) 1107 (0524)
z8ans :

* sfade P 1104 (0515 <01 012 £004 (042 0,14) 4326 (14-T4) 36:22 (11-72)
* sfade F2 18+07 (<0528 02+01 (<01-05) 062 +032 21511 E1+32 (1,844 68+37 (2H127)
* sfades P3et P4 27+13 (0552 06+08 (<01-28) 2618 (90623 56+32 (15124) 121348 (7.2-209)
* sfade Fo 47+21 (22-78) 28:19 (1,262 4521 (1557727 81+34 (34137) 19291 (71-321)

*Valeurs obtenues avec la technique Vidas bioMérieux.
**Valeurs obtenues avec la technique immunotech apres extraction a I’éther .

Tableau 3 : Valeurs usuelles de la FSH, de la LH et de I’estradiol chez la fille en

situation basale ou lors des pics de sécretion aprés stimulation par LH-RH [57]

Vilenrs de hase Valenrs des pies (1prés LH-RH)
Aye FSH™ en UIf1 LH* en UIfI Estradiol™ FSH*™ en LIfI LH* en UIJI
en py/ml (pmolfl)

1adam 7T2+35 [(32-126) 06+08 [<01-16) <10 [<3T) 171 +79 (11827 1) 3627 (16+82)
4a8am 1204 (0517 013 £01 [<01-04) <10 [<37) 93+ 30 (45117 12+ 04 (0616
=9amns:

* stade P 1,7+07 (1032) 02+03 (<0110 9+4 (31 106+44 (54158) 30+11 (1844)

* sfade P2 38+20 (1885 nE+04 18+4  [67+16) 132133 (85178) 6624 (43105)
* stades P3et P4 5122 (1485 2116 (01-53) N2 (148:8) N7+41 (381548) 194 £53 [14-25)
* sfade P9 5615 (2573 45+ 28 (1689) B+ (28 13770 (86218) W18 (121-476)

*Valeurs obtenues avec la technique Vidas bioMérieux.
**Valeurs obtenues avec la méthode Sorin apres extraction a I’éther .
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I. Manifestations cliniques de la puberté:

1.Premiers signes clinigues:

L'accroissement du volume des testicules chez le gargcon ou des ovaires chez
la fille démarre environ 1 an avant l'apparition des premiers caracteres sexuels
secondaires.

Les premiers signes pubertaires cliniquement repérables sont, chez le garcon,
une augmentation palpable du volume testiculaire (> 4 ml, soit> 2,5 cm de grand
axe) (Tableau 4), et chez la fille, I'apparition d'un développement mammaire. Au
plan général, I'effet suivant le plus remarquable est une augmentation trés rapide de
la masse du corps et de la taille (Tableau 5). La puberté vient rompre la croissance
linéaire que connait I'enfant a partir de I'dge de 3-4 ans jusqu'a 11-12 ans, soit
environ 5 cm/an. A partir des années pubertaires, 50 % de la masse générale et plus
de 15 % de la taille finale sont acquises. La moitié de la masse squelettique est
également acquise, le pic de masse osseuse étant en général atteint avant 20 ans.

Cette phase d'anabolisme intense concerne tous les organes, sauf le systeme
nerveux central et les organes lymphoides (Figure 24).

De méme, l'apparition du sésamoide du pouce correspond a un age osseux de

13 ans et concorde approximativement avec le début de la puberté chez le garcon.
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Figure 23 : Calendrier pubertaire : Les limites de la puberté normale [13]

Tableau 4 : Norme traditionnellement utilisées pour la puberté chez le gargon

d’apres [20]

Stades Ages (ans) Stades Ages (ans)
G2 116+ 1.1 P2 13.4+£11
G3 12.9+1.1 P3 13.9+£1.0
G4 138+1.0 P4 144+11
Gh 149+1.7 P4 152+11

Tableau 5 : Normes traditionnellement utilisées pour la puberté chez la fille d’aprées

[136]

Stades Ages (ans) Stades Ages (ans)
52 11.5+1,1 P2 M6+1.2
S3 121+ 1.1 P3 123+1.,1
sS4 13: 3 +1.1 P4 12,9 +1,1
S5 15.3+1.7 P5 144+12
Ménarche 13:5:£1.1
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Figure 24 : Courbes qui soulignent la croissance différenciée, chez I'nomme, de la
masse générale du corps, la masse neuroencéphalique, la masse du systéme

lymphoide et la masse des tissus génitaux. [164]

Chez la fille, la durée de la puberté est inversement proportionnelle a son age

de début : plus longue s'il est avancé, plus courte s'il est retardé. [61]

2.Poussée de croissance:

La croissance en taille culmine par un pic de vitesse de croissance (en
moyenne de 10 cm/an). Ce pic est plus précoce chez les filles (de 2 ans environ) que
chez les garcons. Non seulement les filles commencent leur puberté en moyenne 1
an plus tdt que les garcons, mais, chez elles, la poussée de croissance a lieu surtout
en premiere moitié de puberté. Chez le tiers d'entre elles, cette poussée peut méme
débuter avant la poussée mammaire. Chez les garcons, en revanche, le pic de

poussée de croissance ne s'effectue qu'en seconde partie de puberté.
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Ainsi, la croissance staturale des garcons et des filles est a peu prés paralléle
pendant I'enfance ; les filles commencent a grandir plus vite vers 11-12 ans, et plus
tét que les garcons qui finissent néanmoins par les rattraper, puis les dépasser. Le
gain total de croissance pubertaire, qui s'étend sur 3 a 5 ans, fait prendre entre 20
et 30 cm chez la fille, entre 25 et 35 cm chez le gargon.

Dans les deux sexes, la poussée de croissance résulte surtout d'un
accroissement en taille du rachis, c'est-a-dire du segment supérieur. La croissance
du segment inférieur s'effectue en effet en premier (ce qui donne souvent aux
jeunes pubéres un aspect temporaire d'échassier). La taille définitive peut étre
prédite a l'aide de I'dge squelettique, avec une certaine marge d'erreur, en utilisant
des tables de corrélation (par exemple celle de Bailey et Pineau).

Contrairement a une idée encore répandue, une relative avance pubertaire ne
conduit pas a une taille adulte plus réduite, car le gain statural total acquis durant la
puberté est d'autant plus important que celle-ci est plus avancée. A ce titre, il
n'existe pas d'effet prouvé des traitements freinateurs sur la taille adulte des filles

débutant leur puberté entre 6 et 8 ans .
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3.Biomorphisme de la puberté:

- Sans parler de la différenciation sexuelle proprement dite, les différences
filles-garcons visibles s'expriment principalement au niveau du squelette, de
la masse musculaire et de la masse grasse.

- Dans les deux sexes, d'importantes modifications osseuses se produisent au
niveau des ceintures : élargissement du diameétre osseux des épaules
(diameétre bi-acromial) chez le garcon et élargissement de la structure osseuse
du bassin (diametre bi-iliaque) chez la fille.

- La masse musculaire suit une croissance identique dans les deux sexes tout
au long de l'enfance. Pendant les années pubertaires en revanche, sa
croissance reste linéaire chez les filles alors qu'elle s'accélére
considérablement chez les garcons.

- La masse grasse enfin, dont la proportion tend a continuer de décroitre chez
le gargon, s'accroit au contraire chez la fille pour atteindre en moyenne le
quart du poids corporel. Ce phénoméne est surtout remarquable au niveau

des bras, des seins, des hanches et des fesses.

4 Stades pubertaires:

La méthode d'évaluation clinique la plus universellement utilisée est la
méthode d'inspection de Tanner, qui cote la puberté en cinq stades. [62]Le stade 1
représente I'état infantile, le stade 5 I'état adulte et les trois stades intermédiaires
ceux du développement pubertaire proprement dit. L'inspection s'effectue, pour le
garcon, sur la pilosité pubienne (P) et les organes génitaux externes (G) que sont le
pénis et le scrotum ; chez la fille, sur la pilosité pubienne (P) et le développement

mammaire (M) ou (S).
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i. Stade de Tanner garcon :

G1 : infantile

G2 : augmentation du volume
testiculaire : > 4mL ou longueur >
2,5 cm, scrotum devient plisse, verge
non dévelopée

G3 : Allongement de la verge, poursuite
de I'augmentation des testicules (6-12 mL),
pigmentation du scrotum

G4 : Croissance de la verge en longueur
et en largeur, testicules 123 16 mL,
développement du gland

G5 : Adulte, testicules > 16 mL

L
i

Figure 27 : classification de Tanner (stades de développement pubertaire) Gargcon

A
T

1
n

selon (Tanner J.M.: Growth at Adolescence,2éme édition, Blackwell, Oxford, 1962)

G1: volume testicu- G2:entredet6-8ml |G3:entre8et12ml
laire < 4 ml {30%15 mm) (35x20 mm)
(20%10 mm)

P2 : qq poils droits P3 : poils plus denses,
P1: pas pilosité racine du pénis épais et bouclés

G4 : entre 12 et 16 ml
(40x25 mm)

P4 : pilosité triangu-
laire fournie

G5: 5 20ml

P5 : ligne ombilico-
pubienne et racine
des cuisses

Figure 28 : classification de Tanner (stades de développement pubertaire) Gar¢con
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- La pilosité axillaire est comme chez la fille, plus tardive vers le stade 4 de la
pilosité pubienne. La pilosité faciale est encore plus tardive, de méme que la
pilosité corporelle, inconstante et variable, et que la modification de la

VOIiX.[63]

Chez le garcon, le systéeme de cotation ne comporte pas I'examen spécifique
des testicules, dont la palpation, indispensable, fait I'objet d'un examen a part.

ii. L’orchidométrie de Prader

La palpation comparative des testicules au moyen de l'orchidométre "ad
modum PRADER" est une méthode digne de confiance comme il I'a bien été
démontré [68] [64,65] et qui ne cause qu'une faible géne au patient. Cet
orchidomeétre est constitué de douze boules de forme ellipsoidale dont les volumes
varient de 1 a 25 ml. On palpe un testicule d'une main pendant que le modeéle de
référence "testé" est tenu dans l'autre main. La perception ellipsoidale la plus proche
des dimensions testiculaires est retenue avec son numeéro d'identification.

Un volume testiculaire de 4 ml est généralement trouvé lorsque le
développement pubertaire a commencé [66,67]. Des volumes testiculaires inférieurs
a 4 ml signifient que le garcon est encore en période pré-pubertaire. Chez I'adulte,
les volumes testiculaires varient de 15 a 25 ml.

- Afin d'expliciter les limites de la maturation, les ellipsoides du Testomeétre

(Orchidometre) ont recu des couleurs différentes : les volumes
prépubertaire (1 a 3 ml) sont rouges, l'ellipsoide de 4 ml est jaune et celles

qui sont plus grosses sont vertes. Figure 29
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Figure 29 : Orchidometre de Prader selon « Andrea Prader ,1966 [151] »

Figure 30 : Technique de mesure du volume des testicules par I’Orchidométre de

Prader
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Figure 31 : Evolution du volume testiculaire en fonction de I’age du garcon (indiqués

chez des garcons suédois)

iii. Stades de Tanner filles :

Puberté normale : caractéres sexuels secondaires (fille)

§1: stade infantile 52 : bourgeon mam- | S3: saillie sein et 54 : saillie aréole et 55 : saillie mamelon
maire, soulévement aréole, pigmentation | mamelon en avant en avant aréole et
et @ aréole aréale du sein sein

- i

P1: pas pilosite P2 : gg poils droits P3 : poils plus denses, | P4 : pilosité triangu- P5 : extension partie
grandes |évres épais et bouclés laire fournie interne des cuisses

Figure 32 : classification de Tanner (stades de développement pubertaire) fille
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Chez la fille la premiére manifestation pubertaire est le développement des
glandes mammaires. Dans les pays occidentaux, ce développement commence
en moyenne a partir de 10,5/11 ans (voir plus loin les variations observées).
Le développement de la pilosité pubienne et axillaire survient en général apres
le stade S2, de méme que les modifications de la vulve. La ménarche survient
en moyenne entre 2 ans et 2,5 ans apres le stade S2, mais le délai est variable
d'un individu a l'autre et d'autant plus bref que la puberté est tardive
(tableau 2.1I). Leur date de survenue est considérée comme physiologique
entre 10 et 15,5 ans. La maturation osseuse est sous la dépendance des
stéroides sexuels, d'ou une certaine concordance entre I'age osseux de 11 ans
(10 a 12 ans) correspondant a l'apparition du sésamoide du pouce et le début
de la puberté chez la fille (B2). Il existe cependant une grande variabilité dans
la concordance entre maturation pubertaire clinique et vitesse de croissance
pubertaire [69].

Les deux cotations P-G, S-P ne sont pas toujours superposables au méme
moment : telle fille sera au stade 3 pubien mais 4 mammaire ; tel garcon sera

au stade 4 pubien et 3 génital,
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J. Avatars pubertaires courants:

Les événements pubertaires s'accompagnent trées fréguemment d'avatars dont
I'i'mpact sur I'image corporelle ou le bien-étre de l'adolescent n'a souvent aucun

rapport avec leur banalité physiologique.

1. Odeur corporelle :

Elle résulte de la mise en action sécrétoire des glandes sous-cutanées
apocrines. Trés sensibles a la testostérone (elles possédent une 5-x-réductase), ces

glandes sont particulierement nombreuses dans les régions périnéale et axillaire.

2. Modifications cutanées:

Avec la puberté, la peau devient plus grasse, en particulier au niveau du
visage. Ce phénomene tient aux modifications des sécrétions lipidiques cutanées,
sous l'effet des androgenes et de la transformation locale de la testostérone en
dihydro-testostérone. Les autres modifications sont essentiellement secondaires a la
stimulation des sécrétions sudorale et apocrine, notamment axillaires. L'acné touche
environ la moitié des filles et des garcons, a divers degrés. Elle est accessible aux

traitements, essentiellement locaux, dont les indications sont bien codifiées.

3. Pilosité:

L'apparition de poils nettement visibles sur certaines parties du corps est un
phénomene physiologique de la puberté, anticipé par les garcons mais plus ou
moins bien supporté chez les filles. Chez celles-ci, les pilosités importantes mais
isolées, d'installation progressive et sans signes cliniques de virilisation ou
d'hypercorticisme, relévent soit d'un hirsutisme idiopathique, soit d'un syndrome de

polykystose ovarienne. [70]
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4. Gynécomastie:

L'apparition d'une tuméfaction du mamelon concerne environ la moitié des
garcons en milieu de puberté (stades 2 ou 3). En général peu importante, elle ne
traduit aucun processus pathologique et régresse le plus souvent spontanément en

moins de 2 ans.

5. Varicocele:

Cette dilatation variqueuse du plexus veineux spermatique, au-dessus du
testicule et presque toujours a gauche, apparait en cours de puberté. L'indication de
la cure d'une varicocéle a I'adolescence (chirurgie ou mieux sclérothérapie par voie
endovasculaire) dépend surtout de sa tolérance (volume, inconfort) et de la

trophicité testiculaire.

6. Irréqularité des cycles menstruels:

Les premiers cycles menstruels sont généralement plus longs en moyenne et
irréeguliers. Plus de la moitié sont anovulatoires durant la premiéere année. Il est en
général difficile pour une jeune fille récemment réglée de prévoir la date de ses
prochaines regles. Avant de pouvoir parler de spanioménorrhée, il faut attendre 2

ans d'age gynécologique.

7. Dysménorrhée:

Ce syndrome douloureux du ou des premiers jours de la menstruation, a type
de coliques pelviennes, touche environ la moitié des adolescentes. Il doit étre
distingué du syndrome prémenstruel, plus rare a l'adolescence. L'utilisation des
antiprostaglandines, ainsi que les contraceptions orales, en ont transformé I'histoire

naturelle.
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K. Aspect psychologigue de la puberté et adolescence :

1. Corps en chantier:

Le corps du jeune pubére, a partir d'un « temps prescrit par la nature », peut
étre comparé a un véritable corps en chantier. A ce titre, il s'avére toujours difficile
de prédire précisément la nature qualitative des transformations morphologiques
que doit subir l'adolescent au cours de cette métamorphose. De plus, les effets
physiques et psychologiques de cette étape maturative (cf. supra) vont
profondément modifier son champ d'expérience, son fonctionnement affectif et
intellectuel, son systeme relationnel et ses comportements sociaux. [71] L'apparition
de la pudeur n'est autre, dans ce contexte, qu'une manifestation a la fois normale et
intimement liée a tout ce processus. Cette nouvelle « conscience de soi » fait écho a
I'afflux des images et pensées nouvelles, sexualisées, liées au processus méme de la
puberté.

Pour l'enfant, I'expérience pubertaire est par essence irreprésentable,
puisqu'elle ne renvoie a aucune expérience antérieure. Le jeune adolescent ne peut
qu'en subir les effets, difficilement communicables ou partageables avec les adultes,
les parents tout particulierement. [72] Trés présente en effet est la crainte que ce
corps puisse trahir par toutes sortes de manifestations incontrélables (rougir,
transpirer, dégager une odeur, avoir une érection inopinée, etc.). S'ajoutent a cela de
multiples sentiments de décalage (poids, taille, formes, etc.) face aux regards
d'autrui ou a tel modele imaginaire idéalisé jamais atteint. Tout cela explique bien
pourquoi la question : « suis-je normal(e) ? » est si centrale a cet age.

Un paradoxe veut en effet que ce soit justement cette période, ou les jeunes
ont besoin de se conformer d'une maniéere trés précise a la norme, que la pression
physiologique est susceptible de créer le plus grand écart par rapport a cette norme.

[73] La transformation pubertaire propulse l'adolescent « en avant » et le confronte

70



par la méme a plusieurs enjeux : au niveau du corps (comment changer tout en
restant le méme ?), de la famille (comment favoriser la transformation des relations
avec les parents ?) et enfin du corps social (comment déplacer et réussir les
investissements affectifs hors la famille ?). C'est ainsi que certains auteurs ont pu
nommer « pubertaire » ce travail imposé au psychisme par la puberté : tout «
I'inverse d'une force de séparation », [74] ce pubertaire est une véritable force anti
séparatrice qui pousse au début lI'adolescent vers son parent du sexe oppose€.

Méme si le préadolescent, généralement informé, s'y attend peu ou prou, sa
puberté restera toujours une surprise, vécue comme quelque chose d'imposé, subi
et venant de l'extérieur. C'est un événement que l'adolescent n'a pas choisi et que,

d'une certaine maniére, il ne maitrise pas.

2. Pas de véritable adolescence sans puberté:

Puberté et adolescence sont deux phénomeénes différents mais
fondamentalement complémentaires. Le début de la premiére, venant rompre le
processus linéaire de croissance de l'enfant, marque I'entrée dans la deuxieme et
contribue a en édifier la plupart des aspects. [75] Le grand enfant non encore
pubére a toute chance, indépendamment de son age chronologique, de ne pas se
percevoir adolescent. A contrario, l'enfant engagé dans la puberté subit sa
métamorphose, doit « montrer sa croissance » et se retrouve projeté dans
I'adolescence. |l est difficile d'imaginer I'adolescence en I'absence de puberté. Si les
préadolescents d'aujourd'hui sont de plus en plus nombreux a vouloir ressembler a
des « ados » dans leur apparence vestimentaire, leurs attitudes, leur langage, etc.,
[76] il ne s'agit que d'un artifice socialement construit, indépendant de la maturation
pubertaire. Il importe de rappeler ici que pour les anthropologues, c'est précisément

l'avéenement de la sexualité (elle-méme « traitée » difféeremment selon chaque
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culture) qui confére a I'adolescence - en tant que problématique de passage - son
caractere universel. [77]

La fin de la puberté, quant a elle, est loin de signer la fin de I'adolescence.
Celle-ci, du fait d'une accessibilité sociale plus tardive a la place et au statut
d'adulte, doublée d'une définition de « l'état adulte » elle-méme moins rigide
aujourd’'hui, constitue une étape intermédiaire paradoxale de plus en plus étirée

dans le temps.
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RETARD PUBERTAIRE

A. Définition du retard pubertaire :

- le retard pubertaire chez le garcon est définit par I'absence d'augmentation de
volume testiculaire (volume inférieur a 4 ml ou longueur inférieure a 25 mm)
au-dela de 14 ans, ou I'absence de développement complet 4 ans apres le

début pubertaire.

B. Epidémioloqgie :

Le retard pubertaire est un motif de consultation trés fréquent (1ére cause
chez les garcons vus pour petite taille),

Le sex Ratio est 1 fille pour 2 garcons [78]

Dans notre étude le sex ratio est de 1,6

L'incidence et la prévalence sont difficiles a estimer en raison de plusieurs
facteurs de confusion. [79]

- Il existe des preuves que la puberté chez les filles survient a un age plus en
plus tdt dans les générations successives (2 a 3 mois par décennie) [80],[81] si
la puberté est définie comme I'dge a la ménarche. Il ya peu de preuves pour
suggérer que l'age d'apparition de la puberté a changé au fil du temps chez
les garcons, [82],[83] bien que cela peut étre parce que le début et la fin de la
puberté chez les garcons sont moins bien définies et documentées par rapport
a la documentation de ménarche chez les filles.

- Il ya une variation dans I'dge pubertaire moyenne entre les différents groupes
ethniques. Les filles noires atteindre la puberté a un age moyen de 12,2 ans,

alors que les filles blanches font a une moyenne de 12,9 ans.
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- 1l ya une influence génétique sur l'apparition de la puberté qui se manifeste
par une similitude dans I'dge de survenue de la puberté, et notamment I'age
de la puberté, entre les filles et leurs meres.

- 1l ya eu un doublement de la fréquence de I'obésité chez les enfants depuis
1980 [84] obésité modérée est associée a un plus jeune age de la
ménarche[81],[85]

- Une grande étude rétrospective portant sur 232 adolescents ayant un retard
pubertaire (158 hommes, 74 femmes) ont trouvé délai constitutionnel
présumé de la puberté pour étre le plus fréquent (53%; d'environ 2:1 ratio
hommes-femmes).[86] 19 % des patients avaient un développement
pubertaire spontanée avec le temps. Hypogonadisme hypogonadotrophique
organique et hypogonadisme hypergonadotrophique ont été signalés dans

12% et 13%, respectivement. [86]

C. Physiopatholoqgie :

Le début de la puberté est contrélé par plusieurs facteurs. [79] Une
augmentation nocturne de l'amplitude et de pulsatilité de libération du (GnRH) de
I'nypothalamus est le premier changement évident a la puberté.[87] le GnRH
hypothalamique stimule a son tour la sécrétion des hormones hypophysaires:
hormone folliculo-stimulante (FSH) et I'normone Ilutéinisante (LH). D'autres
neurotransmetteurs (tels que Il'acétylcholine, I'acide gamma-aminobutyrique,
peptides opioides, les prostaglandines et la sérotonine) et la leptine peut moduler le
début de la puberté. GPR54 est un récepteur du G-couplé a une protéine qui est un

ligand pour kisspeptide, et I'interaction entre eux est nécessaire pour la GnRH.
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FSH stimule les cellules de Sertoli chez le male, la production de
spermatogonies et les cellules folliculaires chez la femme, ce qui entraine
I'ovulation. LH régule la production de testostérone et les cestrogéenes.

Le développement pubertaire anormal peut étre due a:

L’ hypogonadisme hypogonadotrophique, résultant d'un manque de
production de gonadotrophine, et se manifestant par une absence de
développement pubertaire spontanée. Cela se produit chez les patients
souffrant de troubles hypothalamo-hypophysaires et dans ceux qui ont un
retard fonctionnel (retard constitutionnel, maladies chroniques,
malnutrition, I'exercice excessif).

L’hypogonadisme hypergonadotrophique, résultant de  troubles
gonadiques et manifestant des concentrations de gonadotrophines
seériques €levés en I'absence de signes de puberté a I'age approprié pour la
puberté.

Autres :

@ Une étude suggere qu’il y’a une relation entre un médicament

« Le méthylphénidat eouMPH » et le retard pubertaire chez le

garcon :[88]

- Le méthylphénidate ou MPH,est un médicament psychostimulant de
la classe des pipéridines2. Sa principale indication est le trouble du
déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)

@ Une autre étude suggere que la mélatonine peut retarder la puberté [89]

- Cette étude de suivi montre que le traitement a la mélatonine chez
les enfants peut étre soutenue sur une longue période de temps
sans déviation substantielle du développement des enfants a I'égard

de la qualité du sommeil, développement puberté et les scores de
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santé mentale, en comparaison avec la population néerlandaise
général.
@ Une étude suppose gu’il y’a une relation entre des interactions géene-

dioxine et le retard pubertaire chez les garcons [90]

D. Facteurs génétiques :

Dans la plupart des familles atteintes de retards pubertaires simples,
I’hérédité semble obéir & un mode de transmission autosomique dominant, a
pénétrance incompléte, suggérant I'implication d’un petit nombre de génes ayant un
effet majeur sur le développement pubertaire et dont la pénétrance sera influencée
par d’autres genes ou par des facteurs environnementaux. On retrouve dans 50 %
des cas des antécédents de retard pubertaire dans la famille (premiéres regles >
14 ans chez la meére, les sceurs ; croissance et puberté > 14 ans chez le peére, les
freres) [91,92]

Dans notre étude 58% de nos malades avaient des antécédents familiaux de

retard pubertaire.
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E. Retard pubertaire, Croissance et axe somatotrope

Durant I’enfance, il existe une décroissance linéaire de la vitesse de croissance
staturale, qui cesse lorsque la puberté se produit. En I’absence de puberté, la vitesse
de croissance continue de décroitre, se traduisant par un infléchissement statural
prépubertaire marqué (figure 34) [93] Lors de I’évaluation, la vitesse de croissance
staturale de ces patients est en général faible pour I’age civil, mais en accord avec
leur &ge osseux retardé.

La sécrétion somatotrope est physiologiquement a son plus bas niveau en
prépuberté [88, 89]. La moyenne du pic sérique de GH en réponse a un test de

stimulation arginine-insuline est de 6,9 +4,2 ug/L juste avant la puberté ; les
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criteres habituels de déficit somatotrope (pic de GH sérique < 10 ug/L) recouvrent
largement la sécrétion somatotrope des sujets normaux en prépuberté. Ainsi, dans
les retards pubertaires simples, le pic sérique de GH en réponse aux tests de
stimulation est souvent faible, dans la zone de « déficit en GH » [90]. Lorsque le
développement pubertaire s’effectue, la production de GH augmente : au pic de
vélocité, la concentration moyenne intégrée de GH et le pic de GH en réponse a
I’arginine-insuline sont le triple des valeurs prépubéres. Dans les retards simples,
I'IGF-1 sérique reste dans les valeurs prépubéres, sa concentration est donc faible
relativement a I’age, mais normale (souvent dans la moitié inférieure de la normale)
par rapport au stade pubertaire.

Dans notre étude le pic sérique moyen de GH en réponse aux tests de
stimulation a I’'insuline est de 8,33 ng/ml, et le taux sérique d’IGF-1 était inférieur a
sa limite inférieure pour I’age dans 25% des cas.

Dans les situations de retard pubertaire, I’'administration bréve d’androgénes
ou d’cestrogénes exogenes (heptylate de testostérone : une injection intramusculaire
de 100 mg une semaine avant I’évaluation ; 17 B cestradiol oral, 1 comprimé a 2 mg
par jour, les trois jours précédant I’évaluation) entraine une « normalisation » de la
sécrétion de GH lors des tests de stimulation [94,96] Cela est également le cas
lorsque les tests sont effectués une fois que la puberté est bien engagée : le
développement pubertaire réverse la faible sécrétion de GH [96] Tous ces éléments
confirment le caractére transitoire de la faible sécrétion de GH dans les retards
pubertaires simples.

Certains auteurs ont rapporté que les sujets ayant eu un retard simple de
croissance et de puberté atteignaient une taille adulte inférieure a leur taille cible
génétique d’environ 1 DS [97]

Le déficit de croissance se ferait principalement au détriment de la croissance

du rachis, résultant ainsi en des proportions eunuchoides a I’age adulte. Cependant,
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cette observation a été le plus souvent faite chez des sujets combinant a la fois une
petite taille constitutionnelle et un retard de puberté, dont la probabilité de
consulter est plus importante, et est vraisemblablement la conséquence de la petite
taille et non pas du retard de puberté.

- Bien qu’induisant le développement des caractéeres sexuels secondaires,
I'utilisation d’androgenes exogenes (100 mg d’heptylate de testostérone tous les
15 jours en IM a 4 reprises) n’améliore pas la taille finale [98] Une étude randomisée
contrblée, évaluant I'intérét d’un inhibiteur de I’aromatase (le létrozole) versus
placebo, en plus du traitement classique par testostérone dans les retards
pubertaires du garcon, a montré un accroissement de la taille finale prédite de
5,1 cm apres 18 mois de traitement dans le groupe létrozole [99] Cette observation
suggere (mais ne prouve pas) que la taille finale pourrait étre améliorée en inhibant
la synthése d’oestradiol et en ralentissant la maturation squelettique sans affecter le

développement des caracteres sexuels secondaires.
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Figure 34 : Modélisation de la vitesse de croissance selon I’age

(D’apreés [87]).
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F. Retard pubertaire, maturation squelettigue et minéralisation

La maturation squelettique est également retardée pour I’age chronologique,
synchrone avec celle de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique [100] Le début de
la puberté est mieux corrélé a I’age osseux qu’a I’age chronologique : il se produit
pour un age osseux entre 12 et 14 ans [101]

Le retard de maturation squelettique et le retard du tempo normal de la
puberté altérent modérément I’acquisition de la masse osseuse [102] Ainsi, les
marqueurs de remodelage osseux sont-ils normaux chez les jeunes garons ayant un
retard pubertaire simple, mais leur densité minérale osseuse globale et au niveau du
rachis lombaire est un peu diminuée apres ajustement sur I’dge osseux [103] En
revanche, la densité minérale osseuse volumétrique du col fémoral et du rachis
lombaire d’hommes adultes ayant eu un retard simple de croissance et de puberté
est normale comparativement aux contrdles [104] Le contenu minéral osseux de
leurs membres (ajusté sur la longueur) est cependant réduit en dépit d’une masse
maigre normale. Ceci pourrait évoquer une altération du processus d’expansion du

périoste survenant au cours de la puberté chez ces sujets [104]

1.Adrénarche :

L’adrénarche correspond a une augmentation de la production des androgene
s surrénaliens (déhydroépiandrostérone ou DHEA et le sulfate de DHEA ou DHEAS).
Elle associe une augmentation du volume et une modification des activités
enzymatiques de la zone fasciculée de la corticosurrénale. La DHEA et le DHEAS ont
une activité androgénique faible, estimée a 5 % de I'activité de la testostérone, et
peuvent étre partiellement convertis en testostérone dans certains tissus. Leur
augmentation se produit physiologiquement entre 7 et 9 ans et peut entrainer

I’apparition d’une pilosité pubienne et/ou axillaire [105] Une concentration de
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DHEAS supérieure a 0,4 mg/L signifie que [I'adrénarche est effectuée [105]
L’adrénarche précede I'activation franche de I’axe gonadotrope (gonadarche) de 2 a
3 ans [106] mais les interactions entre I’adrénarche et la gonadarche ne sont pas
univoques. Dans les retards pubertaires simples, a la différence des déficits

gonadotropes, I’adrénarche se produit également avec retard [107]

2. Gonadarche :

Dans les retards pubertaires simples, il existe un déficit fonctionnel en LH-RH
par rapport a I’age chronologique [106] Les gonadotrophines de base ou en réponse
a un test de stimulation a la LH-RH, les profils nycthéméraux des gonadotrophines,
ou leur mesure dans un recueil urinaire de 24 heures montrent des valeurs
prépubéres. Elles sont en accord avec leur age osseux mais pas avec I'age
chronologique. L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique n’est pas encore sorti de
la quiescence de I’enfance ; le retard simple de croissance et de puberté pose donc

un probléme diagnostique avec le déficit gonadotrope isolé.

G. Diagnostic positif :

Le motif exprimé lors de la consultation sera le plus souvent la petite taille,

plus rarement le retard de développement des organes génitaux.

1.Clinique :

L’interrogatoire recherche une histoire familiale de retard pubertaire,
d’infertilité et/ou d’anosmie chez les ascendants ou les ainés, une histoire
personnelle de cryptorchidie, de micropénis, ou de maladie générale associée, des

troubles fonctionnels (céphalées, diarrhée, anosmie). Les coordonnées de naissance
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et I’histoire néonatale seront précisées, et la courbe de croissance staturo-pondérale

construite (figure 35).

L’examen clinique, outre [I’examen général, s’attachera a coter

trés

précisément le stade pubertaire [108] longueur et largeur des testicules (ou volume),

longueur et largeur de la verge, pilosité pubienne et axillaire. Une gynécomastie est

également recherchée.
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Figure 35 : Courbe de croissance d’un garcon ayant eu un retard pubertaire simple.
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Dans la mesure ou la majorité des garcons consultant pour un retard de
puberté présentent un retard simple, I'objectif est d’établir un diagnostic
présomptif, sur un ensemble d’arguments cliniques, et d’éviter de recourir d’emblée
a des examens complémentaires. Les éléments permettant ce diagnostic présomptif
de retard simple de puberté sont indiqués dans le tableau 6.

Si le diagnostic de retard simple est retenu, il est nécessaire de suivre ces

by

garcons jusqu’au véritable démarrage pubertaire et a I'accélération staturale

associée.

Tableau 6 : Arguments en faveur du diagnostic présomptif de retard simple de

puberté [146,147]

Retard simple de croissance et de pubsrté Déficit gonadotrope isolé ou combing
— ATCD familiaws de pubarté tardive’ — ATCD Eamiliaux d'infertilitd ou d'ancsmie
— Pas SATCD familial dinfertilité ou d'ancsmie” — Pas dinflechissement smtural {#voque un déficit gonadotrape congénizal)*
~ InMiéchissement statural progressif er modéré de moins de | DS - Cassure de la waille (fvoque une meur de I region hypathalame-
- Pas de cssure de la courbe de raille” hypophysalre)*
- Age oxseux retardé < |3 ans” ~ Impubérisme avec ige osseux > |3 am”
= Pas dobesic® - Obeshe®
— Pas danosivie - Anasmie ou autres déments cliniques du syndrome de Kallmann
- Pas délément évocateur d'un « syndrome (syneinésie...) _—
= Pas de signes AHTIC ou de déficit visuel ~ Signes ' HTIC ou déficit visuel
i i - I
- Pas de signe de déficis hypophytaires combinas’ ~ Signes d'autres déficics hypophysaires
- Pas de cryprerchidie ni de micropenis® - ATCD de cryprorchidie ou micropénis™

"fleeraureis dans plus de S0 pour-cent des e de retard ample.
"Leur présence vaque un defict gonsdatrape (& syndrome de Kalmann).

“infchissamane prograsil modend sct habied dare e retard simpla. 5l tt rasqui, [ fue recharcher un daficie somatatrops sttoci (deficit combing). 5l f'y 1 fat & infdchissemant,
il fue évesguer un defeit ponadotrape sk Un inflichissement supdrieor & | D6 s compatible st un retard simple, o merms des Frestipations comblsmantlres.

"L damarrage de I puberte Scank misux correie & e aiseis qud Mge chil, un Impubenisme peur UA 4pe alesie Tyant depasss |1 ans evaque un déficit Jonadatrape.

| obsdslta enirale souvent une avance Marurale, e avance d3ge oaieu, ot ure andicipation pubsrtaire |de quekques mos). L association obésitd ef Impubssisme doit faire Svoquer un
dufice ponsdatrape

'Evacateur de pracesuis tumarsl, ou dune arsinte Fypophysaine okl
ATCP : anvécddents ; HTIC ; hypertansion intracrinienag,
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2.Examens complémentaires :

a)Examens complémentaires de premiére intention

Si le diagnostic de retard simple est douteux ou si la puberté ne survient
pas durant le suivi, des examens complémentaires sont nécessaires avec,
au minimum, la mesure de la testostéronémie, des FSH et LH
plasmatiques, de la T4 libre, de la TSH et de la prolactine ainsi que la
détermination de I’dge osseux (radiographie de la main et du poignet
gauches) [109] L’age osseux est en reégle générale inférieur a I'age
chronologique et a I’lage osseux de démarrage pubertaire qui est de 13 ans
chez le garcon (apparition du sésamoide du pouce).

Si le retard statural est marqué, la mesure de I'IGF-I et de I'IGF-BP3 (des
valeurs basses orientent vers un déficit somatotrope), la recherche d’une
insuffisance rénale (créatinine) et d’une maladie cceliaque (anticorps
antigliadine, anti-endomysium, antiréticuline et anti-transglutaminase)
complete les investigations. Bien entendu, s’il existe une cassure staturale
ou des signes évoquant d’autres atteintes hypophysaires, une IRM de la

région hypothalamo-hypophysaire doit étre rapidement effectuée.
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Figure 36 : Coupe coronale de 3 mm pondérées T1 en spin-écho, mettant en
évidence I’'absence des bulbes olfactifs chez un patient dans le cadre du Sd de

kallmann.[150]

- Lorsque les gonadotrophines circulantes sont élevées (en particulier FSH > 10
UlIZ/L) en regard de la testostéronémie, le diagnostic d’hypogonadisme
hypergonadotrophique est porté. En [I’absence d’histoire personnelle de
chimiothérapie ou d’irradiation gonadique, le syndrome de Klinefelter en est la
cause la plus fréquente, et le caryotype confirmera le diagnostic. Les dosages plus
récemment disponibles de I’'inhibine B et de I’hormone anti-miullerienne (AMH)
sériques contribuent a préciser le diagnostic. L’inhibine B, glycoprotéine membre de
la superfamille du TGF-B, est produite par les cellules de Sertoli (avant ou durant la
puberté), régulée positivement par la FSH. Elle est détectable dés la naissance,
augmente physiologiquement entre le 3¢ et le 6 mois chez le garcon, s’abaisse
ensuite et reste basse entre 4 et 9 ans, puis augmente jusqu’a I’age de 15 ans ou les

taux adultes sont normalement atteints [110,112] L’AMH, une autre glycoprotéine
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membre de la superfamille du TGF-B, est synthétisée par les cellules de Sertoli et
régulée négativement par la testostérone a la puberté. Le taux d’AMH augmente a la
naissance chez le gargon pour atteindre un maximum au 6¢mois, reste élevé
pendant toute I’enfance et s’abaisse a la puberté [113] Une augmentation des
gonadotrophines et une diminution de la testostéronémie, de I’AMH et de I’inhibine
B circulantes témoignent de Iésions testiculaires [112] Enfin, si les testicules ne sont
pas palpés dans le scrotum, la mesure de I’AMH et de [I'inhibine B sériques
(indétectables), ou une testostéronémie indétectable en réponse a un test a I’hCG,
permettent d’affirmer I’absence de tissu testiculaire (anorchidie).

- Lorsque les gonadotrophines circulantes sont basses, et en [|’absence
d’autres anomalies hormonales hypophysaires, la distinction entre retard simple de
puberté et déficit gonadotrope isolé peut étre délicate a faire. Si I’ldge osseux est
supérieur a 13 ans, le diagnostic de déficit gonadotrope est probable. S’il est
inférieur a 13 ans, les deux diagnostics restent possibles. Une valeur basse
d’inhibine B a I’adolescence (associée a des valeurs basses des gonadotrophines) est
plutét en faveur d’un déficit gonadotrope [114] que d’un retard pubertaire simple.
Néanmoins, des études sont encore nécessaires pour déterminer la sensibilité et la
spécificité de la mesure a I’'adolescence. Le déficit gonadotrope peut s’associer a des
valeurs basses, normales ou élevées d’AMH : ce dosage ne permet pas de
discriminer un déficit gonadotrope d’un retard pubertaire simple.

AQge 0Ssseux :

- La détermination de I'age osseux permet d'apprécier la maturation globale de
l'organisme. Il permet également d'interpréter les résultats des dosages des
gonadotrophines hypophysaires FSH et LH.

- Lorsque I’age osseux est inférieur a 13 ans chez le garcon et 11 ans chez la

fille, des valeurs basses de FSH et LH peuvent correspondre a un retard pubertaire
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simple (cas le plus fréqguent) ou a un déficit gonadotrope. En revanche, si les
gonadotrophines sont basses alors que I’dge osseux a dépassé 11 ans chez la fille
ou 13 ans chez le garcon, le diagnostic de déficit gonadotrope est probable, puis
que la puberté se produit lecture de I’Age Osseux se fait grace a I’atlas de Greulich
et Pyle
1 - L’os pisiforme est visible a 8 ans 10 mois chez la fille et a 11 ans
chez le gargon
2 - Le sésamoide du pouce apparait a 11 ans chez la fille et a 13 ans
chez le gargon
Le pronostic de taille selon les tables de Bayley et Pinneau est calculé a partir

de I’Age osseux et de la taille mesurée. Figures 37.

Figure 37 : Radio du poignet et de la main gauche d’un garcon

1 = L’os pisiforme
i. = Le sésamoide du pouce
87



b)Examens de deuxiéme intention :

- Ces examens ne sont nécessaires que si les examens précédents n’ont pas
permis de porter un diagnostic étiologique.

- Les tests a la LH-RH explorent la réponse des gonadotrophines FSH et LH
aprés une injection de LH-RH exogéne. Il est inutile si les concentrations de FSH et
de LH de base sont élevées (hypogonadisme hypergonadotrophique). Avant un age
osseux de 13 ans, une réponse faible ne discrimine pas entre un déficit gonadotrope
isolé et un retard pubertaire simple. A partir d’un age osseux de 13 ans, si la
réponse de la LH dépasse 5 UI/L, le diagnostic de puberté a son tout début est
probable, mais un déficit gonadotrope partiel reste possible.

-Le test de stimulation a I’hCG (hormone chorionique gonadotrophique)
évalue la réponse de la testostérone apres six injections d’hCG (six fois 1 500 Ul a
48 heures d’intervalle). Lorsque les gonadotrophines de base sont élevées et les
testicules non palpés dans les bourses, ce test permet de déterminer la présence de
tissu testiculaire (cryptorchidie) ou son absence (anorchidie). Il est moins utile
depuis que les dosages de I’AMH et de I'inhibine B sont disponibles. Lorsque les
gonadotrophines de base sont faibles, la réponse de la testostérone a I’hCG permet
en théorie (la sensibilité n’est pas absolue) de discriminer entre un retard pubertaire
simple et un déficit gonadotrope, méme si I’&ge osseux est inférieur a 13 ans : dans
le premier cas, la testostérone dépasse habituellement 2 ug/L, dans le second cas
elle reste faible [115]

c)Valeur diagnostigue de [I'utilisation de la testostérone chez les garcons

présentant un retard pubertaire [116]

Une bréve série d'injections de testostérone est connu pour étre un traitement
efficace pour les garcons ayant un RP simple, Dans cette étude, les données de sept
garcons agé d’au moins 14 ans qui ont recu I'énanthate de testostérone (100 mg par

voie intramusculaire mensuelle pendant quatre mois) ont été analysées pour voir si les
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réponses des garcons au traitement «taille et maturité des signes pubertaires »
pourraient étre utiles pour exclure le diagnostic d’un déficit en hormone de croissance
(GHD. Pendant quatre mois de traitement a la testostérone, le taux de croissance a
augmenté de4,0+/-10cm/ana 10,7 + / - 2,3 cm / an, et était supérieure a 8 cm
/ an chez tous les patients. La forte augmentation du taux de croissance dans tous les
garcons est considérée comme indicative d’absence de déficit en GH. Longueur du
testicule a augmenté de 0,6 a 0,8 cm pour chague patient au cours des quatre mois
suivants, indiquant la sécrétion normale de gonadotrophines et la progression de la
puberté, en revanche, l'augmentation des concentrations sériques de testostérone aprées
I'arrét du traitement était plus variable.

Il est conclu que la réponse a la testostérone aprés guatre mois de traitement et
quatre mois supplémentaires de surveillance est utile pour exclure le déficit en GH chez

les garcons ayant un retard de puberté.

H. Diagnostics différentiels des retards pubertaires :

- L’anamnese familiale positive, un décrochage progressif de la croissance
en fin d’école primaire avec un retard d’age osseux, aucune anomalie a
I’examen clinique et bien souvent, lors de cet examen, un début de
développement testiculaire non encore remarqué par le patient
permettront de suspecter un retard constitutionnel de croissance de
puberté RCCP, ce qui est le diagnostic le plus fréquent. Bien souvent, il ne
faudra pas réaliser d’autres examens complémentaires.

- Le plus difficile est de faire la distinction entre ce retard pubertaire simple
ou deéficit transitoire en gonadotrophines, et I’hypogonadisme

hypogonadotrope permanent, complet ou partiel.
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HYPOGONADISMES HYPOGONADOTROPES :

Dans les hypogonadismes hypogonadotropes chez le garcon, les testicules
sont trés petits. Dans certaines formes congénitales, on retrouvera parfois
I’existence d’un micropénis ou d’une cryptorchidie uni, ou bilatérale, ou d’une
atteinte de la ligne médiane comme une fente palatine, ou une anosmie. Une non
progression du développement pubertaire oriente vers un hypogonadisme. Sur le
plan croissance, suite a I’absence prolongée de stéroides sexuels, un aspect
eunuchoide est noté, avec un aspect anormalement long des bras, un tronc court, et
un rapport segment

supérieur/segment inférieur < 1. La petite taille est parfois moins importante
que dans le RCCP, et le retard d’age osseux est moins important sauf en cas de
pathologie associée, comme un panhypopituitarisme, ou une pathologie
inflammatoire associée, ou une corticothérapie, etc. Un décrochage statural marqué
et rapide est en faveur d’un processus intracranien évolutif, et nous poussera a
vérifier I'intégrité des autres fonctions hypothalamo-hypophysaires et peut-étre a
réaliser une imagerie de la région hypothalamo-hypophysaire, voire cérébrale.

L’examen de la courbe pondérale permet de documenter une stagnation ou un
déficit pondéral qui peut étre la cause du retard pubertaire comme dans I’anorexie
mentale par exemple.

L’association au retard pubertaire de dysmorphies, d’obésité ou de déficit
sensoriel, ou de retard psychomoteur oriente vers des causes syndromiques

d’hypogonadisme (CHARGE, Prader Willi, ...).
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Figure 38 : Photo d’un enfant avec un hypogonadisme hypogonadotrope acquis

[117]

Génétique du retard pubertaire par déficit gonadotrope :

- Depuis le début des années 2000, la séquence compléte du génome humain
a fortement aidé a la compréhension des formes familiales de déficit gonadotrope
par des approches de genes candidats ou de cartographie du génome. Certains
génes participent au développement fcetal des neurones a GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone) tels que le géne KAL1 [118,119] ou le géne FGFR1 qui code le
récepteur 1 du FGF (Fibroblast Growth Factor)[120]. Les genes décrits dans la
régulation supra-hypothalamique postnatale sont multiples et pour l'instant aucune
anomalie génétique n'a été décrite dans l'espéce humaine. Récemment, ces
approches de génétique ont permis d'impliquer, dans la régulation hypothalamique
de l'axe gonadotrope, la leptine [121] et son récepteur [122],DAX-
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1[123], SF1 [124], PC-1 [125], PROP1 [126] et récemment le
récepteur GPR54 [127,128]. Le réle des genes hypophysaires tels que ceux codant le
récepteur de la GnRH [129], la LH [130] ou la FSH [131] est bien connu depuis
plusieurs années bien que la description des anomalies génétiques au sein de ces
genes soit récente.

Tous les phénotypes décrits jusqu'a ce jour résultent de mutations de type
« perte de fonction » entrainant une absence de puberté. Les phénotypes sont variés
et dépendent en partie des autres fonctions biologiques des géenes concernés. Les
mutations « perte de fonction » des génes KAL1 etFGFR1 sont décrites dans le
syndrome de Kallmann qui associe anosmie et déficit gonadotrope. Cette association
est actuellement expliquée par le défaut de migration des neurones GnRH dd a
I'agénésie du bulbe olfactif. La tres grande variabilité de I'expression phénotypique
des mutations « perte de fonction » du FGFR1 suggere que la relation de cause a
effet entre agénésie des bulbes et défaut de migration des neurones n'est pas
certaine. Les mutations « perte de fonction » de la leptine et de son récepteur
associent une obésité majeure au déficit gonadotrope. Cette association est
expliquée par le réle neuroendocrinien de la leptine dans la régulation de la faim et
de l'axe gonadotrope. Dans les anomalies de DAX-1, le déficit gonadotrope est
associé a une insuffisance surrénale.

- La description des mutations « perte de fonction » du récepteur GPR54 dans
le déficit gonadotrope isolé a été une avancée majeure dans la physiologie de I'axe
gonadotrope et de l'initiation de la puberté. La puissance de l'analyse des maladies
génétiques monofactorielles pour mieux comprendre la physiologie et la génétique
d'un trait polygénique, voire multifactoriel, est bien illustrée par cet exemple. Ce
récepteur n'était pas candidat car il était connu pour son activité inhibitrice de

métastases [132,133]. Une approche de cartographie du génome a permis de le
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considérer comme candidat [127,128] . A partir de ce travail, plusieurs groupes ont
démontré que les ligands de GPR54, les peptides Kiss-1 (Kp), étaient des puissants
sécrétagogues des hormones GnRH, LH et FSH. L'augmentation de l'expression
hypothalamique du géne Kiss-1 a la puberté est un autre argument soulignant son
role dans les mécanismes d'initiation de la puberté. La présence d'un
hypogonadisme a la naissance chez les patients porteurs d'une mutation
inactivatrice de GPR54 et la persistance de I'hypogonadisme a l'dge adulte ont
montré que le systeme Kiss-1/GPR54 est un modulateur de I'axe gonadotrope de la
vie foetale a la vie adulte et pas seulement un initiateur de la puberté.

- La description des mutations inactivatrices du récepteur de la GnRH a permis
de mieux comprendre plusieurs phénotypes dont les eunuques fertiles [132] Le
phénotype de ces patients comprend un hypogonadisme par déficit gonadotrope
associé a une spermatogenéese normale. Les valeurs de LH et FSH sont dans les
limites de la normale alors que la testostérone est basse. Les mutations
inactivatrices du récepteur de la GnRH caractérisées chez ces patients inhibent
partiellement la fonction du récepteur in vitro. De plus, une expressivité variable du
phénotype a été décrite au sein de plusieurs familles, ce qui suggére que d'autres
facteurs génétigues ou environnementaux peuvent moduler I'hypogonadisme di a
une mutation du récepteur de la GnRH (de Roux et coll., 1999). Ce point confirme le
caractere multifactoriel de la régulation de l'axe gonadotrope méme dans une
situation de déficit pathologique profond.

- Tous ces travaux sur la génétique du retard pubertaire par défaut de la
régulation neuroendocrinienne de l'axe gonadotrope ont apporté des éléments
nouveaux en décrivant I'implication de nouveaux génes tels que KAL1, FGFR1, DAX1,
SF1, PROP1, le géne codant le récepteur de la leptine, GPR54, ou en caractérisant

des anomalies dans des génes connus tels que GnRHR, LH et FSH. Il est possible que
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la variabilité de l'age de la puberté dans la population dépende en partie de
polymorphismes au sein des séquences codantes ou régulatrices de ces génes ou de
leurs partenaires.
Retard simple de puberté versus déficit gonadotrope isolé: seuils
biologiques
- Il n’existe pas d’index absolu permettant de prédire le démarrage pubertaire
et de différencier avec certitude un retard simple d’un déficit gonadotrope isolé.
Plusieurs auteurs ont cependant proposé des points de repére simples : lorsque le
taux basal de LH a 8 heures dépasse 0,3 UI/L [134] lorsque le pic de LH en réponse
a 'administration de LH-RH dépasse 5 UI/L, lorsque le ratio du pic de LH sur le pic
de FSH est supérieur a 0,66 [135] ou lorsque les pics nocturnes de LH dépassent
0,9 UI/L [136] (immunofluorométrie ou chémoluminescence), les premiers signes
cliniques de maturation sexuelle apparaissent habituellement dans I’'année. Une
valeur de testostérone plasmatique a 8 heures supérieure a 0,7 nmol/L (0,20 ng/dl)
prédirait également le développement pubertaire dans I'année [137] Lorsque la
testostéronémie en réponse a I’hCG dépasse 2 ug/L, le retard simple est probable.
- Parfois, plusieurs années d’observation sont nécessaires. Certains patients
pour lesquels un diagnostic d’insuffisance gonadotrope probable avait été porté ont

eu un développement pubertaire spontané au-dela de 17-18 ans.
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HYPOGONADISME HYPERGONADOTROPE :

Le diagnostic est aisé vu les taux élevés de gonadotrophines. L’association
d’une petite taille et d’un retard pubertaire doit évoquer le syndrome de Turner. Une
non-progression de la taille des testicules en présence d’un développement de la
verge doit faire rechercher un syndrome de Klinefelter, surtout si une gynécomastie
et une grande taille sont associées.

L’anamnése oriente aussi parfois aisément le diagnostic, comme en cas
d’histoire de torsion testiculaire, ou d’exposition a des agents alkylants en cas

d’antécédents de tumeurs ou de greffes de moelle, par exemple.

Tableau 7 : Les différentes étiologies des hypogonadismes.

1) hypogonadisme hypogonadotrophigue.congénital :
“insuffisance gonadotrope isclée (familial ou sporadique)
- avec anosmie (syndrome de Kallmann)
- 5ans anosmie
* dans le cadre d'un syndrome malformatif ou génétique (Syndrome de Prader-Willi...)
* dans le cadre d'une atteinte hypophysaire plus étendue (autres déficits associes)
- interruption de tige pituitaire, dysplasie septo-optique

2) hypogonadisme hypogonadotrophigue.acquis :
* tumeur de la région hypothalamo-hypophysaire {craniopharyngiome)
* post traumatique cérébral (y compris neuro-chirurgical)
* post radiothérapie encéphaligue

3) hypodonadisme hypergonadotrophique congenital :
* dysgenésie gonadique, avec anomalie chromosomique
- syndrome de Klinefelter 47
- syndrome de Turner
* autres deficits gonadigues primaires

4) hypodonadisme hypergonadotrophique acquis :
* castration fraumatique ou chirurgicale
* post infectieux (oreillons, rare)
* chimiotherapie - radiothérapie

5) hypogonadisme hypogonadotrope fonctionnel
* maladie chronigue (atteinte cardiorespiratoire, néphropathie...)
* anorexie, malnutrition ou malabsorption (maladie coeliaque...)
* athletisme et danse ( = 15 heures /semaine)
* maladies endocriniennes (hypothyroidie, hypercorticisme)
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|. Prise en charge thérapeutique :

1. Dans les retards physiologiques :

- Des explications simples sur la normalité de l'examen, la différence des
rythmes pubertaires a age chronologique égal, la poussée de croissance a venir, etc.
suffisent souvent a rassurer suffisamment pour se contenter d'un simple suivi de la
croissance (tous les 3 a 6 mois).

-Si le pic de croissance pubertaire a venir peut étre plus faible que la
moyenne, le pronostic de taille adulte est en général favorable. La croissance se
poursuit simplement plus tard, jusqu'a 18 ou 20 ans chez le garcon.

-1l importe toutefois d'apprécier le retentissement de ce décalage de
maturation sur lI'image corporelle, le vécu psychologique et l'adaptation sociale au
sein du groupe des pairs (classe, sportd'équipe, relations avec l'autre sexe, etc.).
Les retards pubertaires peuvent s'accompagner d'une souffrance psychique notable,
[46] différente de I'inquiétude éprouvée de leur c6té par les parents.

- Chez le garcon, il n'est pas rare que le pére ait connu une histoire un peu
semblable, ce dont il peut étre utile de parler. Une étude auprées d'adultes ayant
connu un retard de croissance constitutionnel doublé d'un décalage pubertaire a
bien montré que beaucoup estimaient avoir souffert de leur retard statural, auraient
souhaité pouvoir bénéficier d'un traitement et en souhaitaient un a leurs propres
enfants en cas de probléme identique. [47]

- A partir de 14 ans, un traitement doit étre proposé aux gargons qui souffrent
de leur état et souhaitent un changement rapide, en particulier ceux déja agés de 15
ans ou de petite taille (indépendamment de la taille des parents). On utilise
I'énanthate de testostérone (i.m.) a la dose de 25 ou 50 mg tous les 15 j pendant au

moins 6 mois [138,139,140,141,142,143] le résultat est un accroissement de la
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vitesse de croissance et de la masse musculaire, I'apparition d'une pilosité et un
sentiment de mieux-étre général.

- Avec ces doses modeérées, l'accélération de la vitesse de croissance est nette
les premiers mois, mais la taille finale n'est pas compromise. [48] Il suffit d'attendre
la puberté spontanée, jugée sur les modifications testiculaires, qui survient souvent
dans les quelques mois qui suivent l'initiation du traitement.

- L'adjonction d'un inhibiteur spécifique de l'aromatase, dans le dessein de
ralentir la maturation osseuse, a pu se montrer intéressante en termes de gain de
taille finale. [49]

Autres modalités de traitement :

@ Une étude suggere que la vitamine A et le fer sont aussi efficace que la
thérapie hormonale chez les enfants avec un retard pubertaire simple
[144,145]

Conclusion de I’étude :

- La carence en vitamine A est I'un des facteurs intérvenant dans le retard
pubertaire. La supplémentation en vitamine A et en fer aux enfants en retard
pubertaire simple est aussi efficace que la thérapie hormonale dans l'induction de la
croissance et la puberté. [145]

@ Une autre étude suggere que la supplémentation en vit A et en fer, est
Mieux que I'hormonothérapie chez les enfants : [144]

- Les résultats de cette étude qui a comparé la supplémentation en fer et la
thérapie hormonale sur 102 garcons avec RP simple, indiquent que le traitement
avec de petites quantités de vitamine A et de fer peut étre aussi efficace que la
thérapie hormonale pour les garcons ayant un RP simple, sans les mémes risques

d'effets secondaires.
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2. Dans les retards pathologiques ou les impubérismes

En cas de complication d'une pathologie chronique connue, l'indication est
d'abord a l'optimisation du traitement de cette affection. En cas d'échec et dans les
autres étiologies, qu'elles soient hautes ou gonadiques, l'indication est au traitement
substitutif par les stéroides sexuels. Celui-ci permet le développement des
caracteres sexuels secondaires ainsi qu'une meilleure croissance staturale, tout en
promettant une sexualité adulte normale. Ce traitement est idéalement débuté vers
11-12 ans chez la fille, 13 ans chez le garcon, mais en pratique parfois plus tard,
dépendant de I'dge auquel le diagnostic est posé. Les doses utilisées (testostérone
ou estrogenes) sont faibles au départ, afin de ne pas entrainer une croissance en
taille excessive, puis, une fois la taille devenue proche de la taille définitive, la
transition est faite avec des doses adultes :

- chez le garcon, énanthate de testostérone 250 mg (i.m.) toutes les 3

semaines ;

- chez la fille, schéma cyclique d'un estroprogestatif avec induction de régles

de privation mensuelles.

Dans les tableaux d'origines haute, il est important d'expliquer d'emblée que
lorsque s'exprimera plus tard un souhait de fertilité, un traitement d'induction sera
possible grace aux analogues de la LH-RH (en cure d'injections répétées). Son
objectif est, chez 'hnomme, de développer les tubes séminiferes et le volume

testiculaire ; chez la femme, d'induire I'ovulation.
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Tableau 8 : Avantages et désavantage des différents modes d’administration de la

testostérone ou de ses analogues dans une optique de thérapie androgénique

Forme

substitutive

Avantages

D ésavantages

Intramusculaira

= Tastostérong enaturalles donc
aromatisable

s Fas d'oubli par le patient
{1injection toutes les 24
4 semaines)

= [njection intramusculaire
parfois douloureuse

# Fic d'activité la 172 semaina
et chute dés |a 38 semaing

Peras

Transdermigue

= Prise orale facile
= Adaptation progressive
possible

= Facilité d'utilisation
= Administration [JFGQFESSi'u'E
possible

» Certaines formes peu
aphysiolagiques»

« Hépatotoxicité de certaines
formes (sauf pour les formes
a resorption lymphatique|

« Certaines formes non
aromatisables (DHT)

« Certains patch scrotaux
désagréables

« Métabolisation pau physiologique

Tableau 9 : Les concentrations sériques moyennes de la testostérone apres injection

de différentes doses

Testosterone Serum T Serum T Serum T
dose IN/month T day 15" day 30" day

50 mg 540 ng/dL 140 ng/dL &7 ng/dL
100 mg 586 ng/mL 156 ng/dL 54 ng/dL
200 mg 1500 ng/dL 350 ng/dL 125 ng/dL

Tableau 10 : Différentes modalités de I’androgénothérapie chez les gar¢con en RP

[148.149]
Dosefroute Duration (mon) Growth HtSDS during Final Hi/Bone age Puberty
treatment during treatment

T 200 mg IM ( 3 weeks x 4 months Increased Increased Not affected Accelerated
T 100 mg IM (1 month x 4 months Increased Increased Not affected Accelerated
T 100 mg IM ( month x & months Increased Increased Not affected Accelerated
T50 mg IM (1 month x 4 months Increased Increased Not affected Accelerated
T1mg/kg M Q month x 20 months Increased Increased Not affected Accelerated
T40 mg PO Daily x 6 months Increased Increased Not affected Accelerated
Oxandrolone 2.5 mg PO Daily x 3-7 months Increased Increased Not affected Accelerated
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CONCLUSION




Le retard pubertaire du garcon se définit par I’absence de développement des
caracteres sexuels secondaires au-dela de I'dge de 14 ans. Le retard simple de
croissance et de puberté en est la cause la plus fréquente. Ce retard, physiologique,
s’accompagne d’un infléchissement statural modéré et d’un retard de maturation
osseuse.Le premier motif de consultation dans ce contexte est plus souvent le retard

statural associé que le retard pubertaire.

Le diagnostic de retard simple est présomptif : il s’appuie principalement sur
des antécédents familiaux de puberté tardive, I’absence d’infertilité dans la famille,
I’'absence d’anosmie, de micropénis, de cryptorchidie, de cassure staturale, et de
signes évoquant un déficit hypophysaire combiné ou un processus expansif

intracranien.

L’adolescent doit étre suivi jusqu’a I'observation du déclenchement
pubertaire. Un traitement du retard pubertaire simple peut étre proposé si sa
tolérance psychologique est médiocre. Il s’appuie sur une cure de testostérone

retard a doses faibles pendant quelques mois.

Le développement pubertaire sera complet mais retardé par rapport aux

autres garcons du méme age.
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RESUME

Le retard pubertaire simple est la cause la plus fréquente des retards
pubertaires, il correspond aux 2,5% des sujets qui déclenchent leur puberté aprées 14
ans chez le garcon, et il est la cause la plus fréquente des garcons vus pour petite
taille, Le développement pubertaire sera complet mais retardé par rapport aux
autres garcons du méme age.

Il s’agit d’une étude descriptive rétro et prospective des enfants suivis a
I’hépital de jour et en consultation d’endocrinologie au service de pédiatrie (CHU
HASSAN Il de Fes), pour absence de développement pubertaire a un age supérieur a
14 ans, diagnostiqués comme RP simple aprés avoir écarté les autres étiologies du
RP, durant une période de 3 ans allant du juillet 2010 jusqu'au Juin 2013.

Le but de notre étude est de décrire les aspects cliniques, auxologiques et
thérapeutiques des garcons présentant un retard pubertaire simple, et de définir les
criteres pour différencier entre les formes de retard pubertaire simple et les autres
hypogonadismes.

Nos patients avaient un age moyen de 15 ans, lors de la premiere
consultation, avec un pic de 59% entre 15 et 16 ans.

59% des parents de nos patients (n= 14) avaient un retard pubertaire dans
les antécédents.
La taille moyenne de nos patients a la premiere consultation variait entre -4 DS et
-1,5 DS avec une moyenne de -2,7 DS, la moyenne des déviations standards
des tailles des malades prédites a leur dge adulte par rapport a leur taille
génétique est de -2,5 DS avec des extrémes allant de -5 DS et -1 DS.
La différence AC-AO varie de 1 an a 5 ans avec une moyenne de 2 ans et

7mois. 75% de nos malades avaient une différence AC-AO supérieure a 2ans.
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58% de nos patients ont recus un traitement par les androgenes, la cause était
soit la mal tolérance psychologique des enfants (dans 86% des cas), soit la sévérité
du retard.

Tous nos patients ont bénéficié d’un suivi régulier, ils ont tous eu une nette
amélioration en ce qui concerne la taille et la maturité pubertaire, 58 % des patients

ont atteint la taille cible, les autres sont en cours d’évolution.
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SUMMARY

The simple delayed puberty is the most frequent reason of delayed puberty, it
corresponds to 2.5% of the boys that trigger puberty after 14 years, and it is the
most frequent reason seen for small boys, the pubertal development is complete but
delayed compared with other boys of the same age.

The aim of the study is to describe the clinical, auxological and therapeutics
aspects of boys with a simple delayed puberty and differentiate between pubertal
delay and other types of hypogonadism.

Our patients had a mean age of 15 at the first consultation, with a pic of 59%
between 15 and 16 years.

59% of parents of our patients (n = 14) had delayed puberty in antecedents.

The average height of our patients at the first consultation was between -4 SD
and -1.5 SD with an average of -2.7 SD, the average standard deviations of the
heights of their adult patients in relation to their genetic height is -2.5 SD with
extremes of -5 SD to -1 SD.

The difference Chronological Age - Bone Age is from 1 year to 5 years with an
average of 2 years and 7 months. 75% of our patients had a difference CA-BA than
2 years.

58% of our patients received treatment with androgens, the reason was either
the bad psychological tolerance of children (86% of cases) or the severity of the
delay.

All patients received regular follow-up, they all had a significant improvement
in terms of size and pubertal maturity, 58% of patients reached the target size, and

the others are still evolving.
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