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RESUME

Introduction : Le retard pubertaire du gargon est dit dans 2/3 des cas, "simple" c’est-
a-dire correspondant a un simple décalage temporel. Il est parfois traité par injections
mensuelles d'androgénes. Toutefois, les effets a moyen et long terme restent peu connus,
d'autant plus qu'il a été montré récemment que l'administration de hautes doses de
testostérone pouvait entrainer une suppression de la spermatogénése chez des hommes
sains. Le but principal de I'étude a donc été d’évaluer de fagon rétrospective I'impact sur la
fertilité du traitement par androgenes, les objectifs secondaires étant I'étude de la taille
finale, la sociabilité et le retentissement psychologique.

Méthodes : Il s'agit d'une étude rétrospective bicentrique rouennaise incluant tous
les garcons qui ont été suivis entre 1982 et 2005 soit au CHU soit en cabinet de ville pour
retard pubertaire. Aprés analyse des causes du retard pubertaire, des questionnaires ont été
envoyé aux patients adultes qui avaient été traités pour un retard pubertaire simple ainsi
qu'a des patients non traités dit "contrdles", aprés appariement sur 'Age a la 1" consultation
et sur I'age actuel.

Résultats : 45 patients ont été inclus dans I'étude parmi lesquels 5 patients traités
par androgenes pour un retard pubertaire simple. Les données a long terme ont été
recueillies pour 5 patients (30%) : 2 traités, et 3 contrdles. Aucun trouble de fertilité n’a été
signalé chez les patients traités et dans tous les cas, la taille finale correspondait a la taille
cible génétique. L'impact psychologique est apparu plus important chez les sujets non
traités, avec un retentissement sur la vie sociale, scolaire et professionnelle.

Conclusion : Cette étude pointe la difficulté du diagnostic étiologique du retard
pubertaire et montre sur 5 patients que le traitement ne semble pas impacter la fertilité
mais améliorer le vécu psychologique a I'adolescence. Cependant, des études
complémentaires sur une plus large population sont nécessaires afin de confirmer ces
résultats.

Mots clefs : Retard pubertaire, Hypogonadisme, Fertilité, Androgénothérapie, Suivi a long
terme



INTRODUCTION

La puberté représente I'ensemble des modifications physiques et psychiques
aboutissant a I'acquisition de la maturation sexuelle.

Ce passage de |'état d'enfant a I'état d'adulte qui dure environ 4 ans est sous la
dépendance de I'axe gonadotrope dont les fonctions chez le sujet masculin sont la synthese
de testostérone et la mise en place de la spermatogéneése.

I. Physiologie de la puberté chez le gargon

A. Axe gonadotrope

L’axe hypothalamo hypophysaire est marqué par une phase d’activité importante en
période fecetale et néonatale, puis entre en phase quiescente pendant tout le reste de
I'enfance jusqu’a la puberté. La puberté démarre avec la réactivation de cet axe
hypothalamo-hypophysaire qui se manifeste par I'augmentation en fréquence et en
amplitude de la sécrétion de GnRH hypothalamique, conduisant a l'augmentation de
sécrétion des gonadotrophines LH et FSH par I'antéhypophyse. Une fois libérées dans la
circulation sanguine, les gonadotrophines vont se lier a leurs récepteurs localisés au niveau
testiculaire, a la surface des cellules de Leydig pour la LH et des cellules de Sertoli pour la
FSH, entrainant une stimulation de la production des androgénes (testostérone et
androsténedione), de la spermatogénese et de la production d’Inhibine B. A leur tour, les
stéroides sexuels et I'inhibine B vont entrainer un retro contrdle négatif sur la sécrétion de
GnRH, LH et FSH au niveau hypothalamo-hypophysaire @,
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Figure 1 : Schéma de I’axe gonadotrope
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B. Mécanismes impliqués dans l'initiation de la puberté

Il est de plus en plus admis qu’il n‘existe pas de facteur unique suffisant au
déclenchement pubertaire, mais un ensemble de facteurs @ De ce fait, le concept d’horloge
biologique interne s’est peu a peu imposé. Cette horloge intégrerait différents signaux
permissifs dont la conjugaison déclencherai la puberté @)

1. Facteurs non génétiques

Les signaux centraux sont essentiellement liés au contréle des neurones a GnRH par
d’autres neurones par le biais des contacts synaptiques, avec I'action de neuromédiateurs

inhibiteurs (dont I'acide gamma-amino butyrique (GABA)), et excitateurs dont le glutamate
(4)



D’autres modulations centrales existent impliquant les cellules de soutien des
neurones, dont les cellules gliales, qui influenceraient les neurones a GnRh par 2
mécanismes : 1) la sécrétion de facteurs de croissance tels que les prostaglandines, 2) la

capacité a moduler la structure des terminaisons nerveuses 2
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Figure 2 : Mécanismes du démarrage pubertaire
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A cOté de ces facteurs centraux, les facteurs environnementaux représentent
I'ensemble des facteurs non génétiques pouvant modifier le démarrage pubertaire. lls

comprennent différents éléments, tels que les perturbateurs endocriniens, agissant

(6)

directement ou avec une action trans-générationnelle par des modifications

s e s s . . \ 7 , ) . ,
épigénétiques transmissibles a la descendance 7 Le stress a également été impliqué dans

ces facteurs environnementaux (®) (9).

La masse adipeuse a été clairement incriminée dans le timing de la puberté, avec une

corrélation démontrée chez la fille entre prise de poids et démarrage pubertaire (100 (11) ') og
(12) (13)

données sont cependant plus contradictoires chez le garcon . Cette relation pourrait

étre expliquée par le role de la leptine, sécrétée majoritairement par les adipocytes, dont

S0 s . N . . , . 14
I’élévation pourrait étre impliquée dans la maturation de I’axe gonadotrope (a4
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2. Facteurs génétiques impliqués dans linitiation de la
puberté

Il existe indéniablement des facteurs de prédisposition génétique impliqués dans le

timing de la puberté (16)

, avec notamment un démarrage pubertaire variant significativement
en fonction de I'origine ethnique des enfants A7) )| est aussi décrit des familles présentant de
nombreux cas de retards pubertaires, suggérant une hérédité selon un mode de
transmission autosomique dominant, a pénétrance incompléete. Cette transmission semble
supposer l'implication d'un petit nombre de génes ayant un effet majeur sur le
développement pubertaire et dont la pénétrance serait influencée par d’autres génes ou par

. 1
des facteurs environnementaux &,

L'impact de la génétique contribuerait de 50 a 80 % dans la variation de chronologie

de la puberté normale (19)

. De nombreux polymorphismes ont été impliqués dans cette
prédisposition génétique, mais les études doivent étre poursuivies afin d’évaluer leur

responsabilité respective.



La découverte du couple Kisspeptine/GPR54 il y a une dizaine d’années en France (20)
a permis de progresser dans la compréhension du démarrage pubertaire @1 Ainsi, les
kisspeptines, codées par le gene KISS1, agissant par I'intermédiaire de leur récepteur Gpr54,
ont un role direct sur les neurones a GnRH en modulant la libération de GnRH. Les
kisspeptines joueraient un réle de gardien (gatekeeper), car I'expression des génes KISS1 et
GPR54 serait modulée en réponse a différents signaux métaboliques nécessaires pour
permettre le démarrage pubertaire (22),

C. La puberté en pratique clinique

1. Age de démarrage de la puberté

Chez le gargon, les études montrent que I'augmentation du volume des testicules,

signant le démarrage pubertaire, apparait vers I’age de 12 ans en moyenne, allant de 10,45 a
12,05 ans (23)

Alors gu’il n’existe aucun doute sur une avance séculaire du démarrage pubertaire
chez la fille ®¥, des incertitudes persistent sur la réalité d’'une avance de démarrage
pubertaire chez le garcon (23 13) ot d’autres études devraient &tre menées a plus large

échelle pour valider cette hypothese.

2. Evaluation clinique de la puberté

Le premier signe de démarrage pubertaire chez le garcon est I'augmentation du
volume testiculaire, supérieur a 3 ml isolé 28 La présence de pilosité pubienne, n’est pas
utilisée comme marqueur du démarrage pubertaire, car elle peut étre liée a la sécrétion
d’androgéne d’origine surrénalienne qui peut précéder la puberté 27),

L’évaluation de la maturation sexuelle la plus utilisée est la stadification de Tanner,
initialement décrite par Marshall et Tanner (28) Chaque parameétre est coté de | a V, le stade |

représentant le stade prépubertaire, et le stade V correspondant au développement définitif
d’un adulte.



STADES DE DEVELOPPEMENT PILOSITE PUBIENNE AUTRES
TANNER TESTICULAIRE

G2, début pubertaire : P2 : quelques poils Diminution de la masse
entre 4 et 8 ml droits a la base de la grasse
(entre 2,5 et 3,2 cm) verge

G4 :entre 12 et 16 ml P4 : pilosité Pilosité axillaire (14 ans),
(entre 4,1 et 4,5 cm) triangulaire fournie acné (14,3 ans)

Tableau 1 : Stades de Tanner et survenue des autres événements de la puberté

Les années entre parenthéses correspondent aux moyennes d’age de survenue chez le
garcon

(29) (30) (31) (32)

7 7

D’apres



Figure 4 : Stades de Tanner, du stade G1 au stade G5

Images issues du Williams Textbook of Endocrinology, 12" Edition ¥

La pilosité axillaire apparait plus tardivement que la pilosité pubienne, vers le stage IV
de la pilosité pubienne. La pilosité axillaire est cotée en 3 stades (Al a A3), le stade 1
correspondant a une absence de pilosité, et le stade 3 a une pilosité fournie.

Le volume testiculaire est classiguement évalué a 'aide de I'orchidométre de Prader
53 Cet instrument de mesure se présente en une série d’épilepsoides numérotées, de
volume croissant compris entre 1 et 25 ml. Les tailles correspondant a la pré-puberté vont
de 1 a 3 ml, les tailles correspondant a la puberté commencent a partir de 4 ml, et les tailles
adultes vont de 12 a 25 ml. Une corrélation fidele a été reportée entre la mesure obtenue
par I'orchidometre et le volume testiculaire mesuré par échographie, conférant a cet outil de

mesure une place de choix dans I’estimation du volume testiculaire (4],



Figure 5 : Orchidomeétre de Prader a) et b)

a) Orchidomeétre de Prader - Image provenant de Pediatric Practice: Endocrinology 2010,
McGraw-Hill Companies, Inc. (33)

b) Technique d’évaluation du volume testiculaire Image provenant du Williams Textbook of
Endocrinology, 12" Edition ™
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Figure 6 : Age d’apparition des signes pubertaires chez le gargon. Moyenne et déviations
standards

D’apres (28)
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3. Autres modifications cliniques survenant pendant la
puberté

Il existe pendant la puberté un gain statural important. La croissance staturale
pubertaire contribuerait de 17 a 18 % a la taille finale adulte, avec un gain moyen estimé de
28 a 32 cm. La vitesse de croissance, exprimée en nombre de centimétres acquis sur un an,
est un élément essentiel du suivi de la puberté. Chez le garcon, la période pubertaire est
caractérisée par la survenue d’'un pic de croissance avec une vitesse de croissance de 9,5
cm/an en moyenne. Ce pic, survenant apres un ralentissement de la vitesse de croissance
pré pubertaire, comporte une amplitude variable selon les individus. Apres le pic, la vitesse
de croissance diminue rapidement, et la taille adulte est atteinte chez le gargon vers 18-19

ans (23).

Durant cette phase pubertaire, d’autres changements se mettent en place. La
puberté est associée a des changements significatifs en termes de composition corporelle,
avec, chez les garcons, une tendance a la diminution de la masse grasse en début de

puberté, puis a I'augmentation importante de la masse maigre (36),

La puberté est également un moment clef pour I'acquisition de la masse osseuse : il

est estimé qu’environ un quart de la masse osseuse est acquise lors de la puberté (7).

10 1 12 13 14 15 16 17 18

Pic de gain
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Vitesse de
croissance

10'/2-16 13-17'2
Verge |

11-14"%2 13'2-17
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| | | | | | | I |
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Figure 7 : Evénements majeurs de la puberté masculine annotés sur une ligne du temps
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D. Modifications biologiques liées au phénomeéne pubertaire :

1. Testostérone et gonadotrophines

La testostérone est I'hormone principale impliguée dans les modifications
pubertaires du gargon B8 |a testostérone est sécrétée en majorité par les cellules de Leydig,
situées dans le compartiment interstitiel des testicules. Son action peut étre directe ou
indirecte aprés la conversion en dihydrotestostérone (DHT) et 17B-estradiol (E2) par I'action
respective de la 5-alpha réductase et de I'aromatase. La testostérone a schématiquement 3
réles distincts au moment de la puberté. Elle va entrainer d’'une part le développement des
caractéres sexuels secondaires, I'accélération de la vitesse de croissance, et la modification
de la répartition masse graisse/masse maigre. Elle contribue également a I'induction et au
maintien de la spermatogénese, et elle participe également dans la modification du
comportement a 'adolescence (39),

Les garcons pré puberes ont une concentration plasmatique de testostérone
inférieure a 0.3 nmol/I (ou 0,1 ng/ml). Une testostéronémie >0,5 ng/ml (ou 1,5 nmol/l) signe
habituellement le début de la puberté (4o),

Au cours de la puberté, les taux de LH, FSH et testostérone augmentent
graduellement. Mitamura et al. ont montré sur une cohorte de garcons dgés de 4 a 16 ans la
présence d’'une rythmicité dans les sécrétions de LH, FSH et testostérone dans tous les
groupes d’age, méme chez les sujets les plus jeunes, avec notamment un pic de testostérone
le matin a jeun 40 Wu et al. ont rapporté qu’une valeur de testostérone prélevée entre 7 et
9 heures du matin > 0,7 nmol/I prédisait la survenue de la puberté dans les 12 mois chez 77
% des patients, et dans les 16 mois chez 100 % des cas @1 Ainsi, I'augmentation des dosages
plasmatique de testostérone précéde |'apparition des premiers signes cliniques de puberté.

2. Hormones d’origine sertolienne

Les cellules de Sertoli sont des cellules localisées a I'intérieur des tubes séminiféeres,
et ont un role essentiel de soutien (en formant la barriere hémato testiculaire), et de
nutrition pour les futurs spermatozoides. L'augmentation du volume testiculaire est pour la
plupart liée au développement des tubes séminiféres et des cellules de Sertoli ; les cellules
de Leydig n’occupant qu’un faible volume. L'AMH et I'Inhibine B représentent 2 marqueurs
essentiels permettant d’évaluer la fonction sertolienne.

12



Les valeurs sériques d’Inhibine B et d’AMH évoluent de maniere opposée pendant la

puberté, avec une augmentation progressive de |'Inhibine B et une décroissance de I’AMH
(42)
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Figure 8 : Evolution des valeurs de testostérone, AMH et Inhibine B en fonction de I'age

D’apres (43)

II. Leretard pubertaire

Le retard pubertaire est généralement défini comme un développement des
caracteres sexuels secondaires a un age ol 95 % des enfants ont commencé leur maturation
sexuelle (en prenant en compte les différences ethniques). Il correspond approximativement
a un démarrage pubertaire aprés 14 ans pour les garcons (sur I'absence d’augmentation du
volume testiculaire).

A. Epidémiologie du retard pubertaire

13



Le retard pubertaire est un motif tres fréquent de consultation en endocrinologie
pédiatrie ®®. Le recours a la consultation est dans la grande majorité des cas lié au retard de
croissance associé au retard pubertaire. Il est beaucoup plus rare que l'absence de
développement des organes génitaux soit le motif primitif. Le sex ratio est de 1 fille pour 2

garcons 4.

B. Etiologies des retards pubertaires

Il existe 5 grands cadres étiologiques concernant les retards pubertaires. On distingue :

- Les hypogonadismes hypergonadotropes, définis par la présence de gonadotrophines
élevées

- Les hypogonadismes hypogonadotropes définis par une sécrétion insuffisante des
gonadotrophines LH et FSH retentissant sur la fonction gonadique. lls peuvent
résulter d’une dysfonction de [I'’hypothalamus ou de I'hypophyse isolée ou
s’inscrivant dans un tableau de déficit antéhypophysaire plus complet. lls sont soit
congénitaux soit acquis

- Les hypogonadismes fonctionnels
- Les retards simples de la puberté

Une étude rétrospective ayant inclus 232 adolescents dont 158 garcons admis dans une
structure hospitalo-universitaire pour retard de croissance a analysé la répartition des
étiologies 18 . chez les garcons, les formes réversibles de retard pubertaire ont été notées
dans une majorité de cas (83 %), avec dans 20 % des cas un hypogonadisme fonctionnel et
dans 63 % un retard pubertaire simple. Un diagnostic d’hypogonadisme permanent a été
objectivé dans 16 % des cas, reparti en 9 % de formes hypogonadotropes, et 7 % de formes
hypergonadotropes. Le retard simple de la puberté représente donc la grande majorité des

causes de retard pubertaire.

1. Hypogonadisme hypergonadotrope

L’hypogonadisme hypogonadotrope est lié a une pathologie gonadique primitive
entrainant un défaut du rétrocontrole négatif sur 'axe gonadotrope. Le diagnostic est aisé
au vu des taux élevés des gonadotrophines. L'anamnése oriente parfois facilement le
diagnostic étiologique, comme en cas d’antécédents de torsion testiculaire ou d’exposition a
des agents alkylants dans un contexte de tumeurs ou de greffes de moelle par exemple 4s),

Une autre cause d’hypogonadisme hypergonadotrope est le syndrome de Klinefelter, lié a la

14



présence d’au moins un chromosome X surnuméraire, dont la prévalence est estimée a 1
homme sur 500 “®. [’absence d’augmentation du volume testiculaire malgré le
développement normal de la verge, associé a une gynécomastie et une grande taille oriente
vers ce diagnostic. Le phénotype d’hypogonadisme est trés variable chez les individus
atteints, allant d’une virilisation normale a un impubérisme marqué. De nombreux patients
Klinefelter sont ainsi non diagnostiqués; une étude danoise avait ainsi estimé que
seulement un patient présentant un syndrome de klinefelter sur 4 était diagnostiqué a I'age

adulte @),

2. Hypogonadisme hypogonadotrope congénital

Les déficits gonadotropes congénitaux sont secondaires a des maladies génétiques
pouvant étre transmises selon un mode autosomique dominant, autosomique récessif ou lié
a I’X. Cependant, il est probable qu’il existe également une composante polygénique,
suggérée devant I'expressivité variable et la pénétrance incompléte de certaines mutations

(48)

présentes chez différents membres d’'une méme famille . La plupart des cas semblent

cependant en apparence sporadiques.

Les hypogonadismes hypogonadotropes peuvent d’accompagner de troubles de
I'odorat (anosmie et hyposmie), notamment en cas anomalies de migration des neurones a
GnRH, I'anosmie étant liée a un défaut de migration conjointe des bulbes olfactifs (mutation
des génes KAL1, FGFR1, FGF8, PROK2, PROKR2). A c6té de ces formes syndromiques, les
hypogonadismes normosmiques peuvent étre liés soit a des anomalies de la régulation de
I'axe gonadotrope (mutation des génes GnRHR, GnRH1, KISS1, KISS1R), soit a des anomalies
plus globales du développement antéhypophysaire.
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Hypogonadisme Hypagonadotrope Isolé
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Figure 9: Mutations génétiques responsables des hypogonadismes hypogonadotropes
congénitaux

D’apres (49)

3. Hypogonadisme hypogonadotrope acquis

L’hypogonadisme hypogonadotrope acquis est un déficit gonadotrope qui apparait
aprés la naissance, par opposition aux déficits congénitaux. Les causes des hypogonadismes
hypogonadotropes acquis sont dominées par les tumeurs hypothalamique ou hypophysaire.
Le craniopharyngiome, tumeur bénigne développée aux dépends de reliquats embryonnaire,
représente la cause la plus fréquente chez I'enfant 50 mais d’autres tumeurs de cette région
peuvent étre en cause, notamment les gliomes, les astrocytomes, les germinomes et les
macroprolactinomes. Les autres causes acquises sont facilement identifiables par
'anamnése, en cas notamment d’antécédent de traumatisme cranien sévére, ou de

radiothérapie encéphalique pouvant entraver la fonction gonadotrope 51,

4. Hypogonadisme fonctionnel

L’hypogonadisme d’origine fonctionnel est d0 au retentissement d’une pathologie
sur l'organisme pouvant retarder ou arréter le développement pubertaire. La plupart des
pathologies chroniques non contrdolées de I'enfant et de I'adolescent peuvent ainsi entrainer
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un retard pubertaire. On retrouve ainsi dans ce chapitre, des pathologies de sévérité variable
comme l'asthme, les pathologies inflammatoires chroniques, la mucoviscidose et certaines
pathologies gastro-intestinales (520 (33) | o5 causes peuvent étre également multifactorielles,
comme dans le cas des adolescents présentant une anorexie mentale qui associe la pratique
d’une activité sportive intensive, une perte de poids importante et une modification de la
composition corporelle, dont les roles respectifs sur la puberté ne sont pas élucidés.

Enfin, certaines maladies endocriniennes, dont I’hypothyroidie et I’hypercorticisme
peuvent également retentir sur la puberté sans que le mécanisme physiopathologique soit
bien compris.

5. Retard pubertaire simple

Le retard pubertaire simple est un diagnostic fréquent chez le gargon. Il se présente
comme un déficit gonadotrope avec absence de développement testiculaire apres I'age de
14 ans associé a des taux bas de gonadotrophines, ce qui pose un probleme de diagnostic
différentiel avec le déficit gonadotrope congénital normosmique et non syndromique. La
principale caractéristique de ce diagnostic est I'apparition décalée effective de la puberté,
méme en l'absence de tout traitement. Il est donc a priori possible d’écarter ce diagnostic si
la puberté n’a pas démarrée aprés I'age de 18 ans. Les patients ayant un retard pubertaire
simple ont le plus souvent un ralentissement de la vitesse de croissance en période pré
pubertaire, une maturation osseuse retardée, et une maturation des androgenes
surrénaliens retardée également.

Toutefois, la question du diagnostic différentiel se pose d’autant plus qu’il existe des
formes dites réversibles d'hypogonadisme hypogonadotrope congénital. Ces formes ont été
décrites il y a prés de trente ans sous forme de «cas cliniques» isolés, et depuis, de
nombreux cas similaires ont été notés dans des publications. Ainsi, le groupe de Raivio et al.
s’est beaucoup intéressé a la description de ces formes réversibles G4 ce groupe notait ainsi
dans une cohorte de 50 patients présentant un authentique déficit gonadotrope, la survenue
d’une réversibilité de ce déficit chez 15 patients, soit pres de 30 %. A noter que 5 de ces
patients présentaient un trouble de l'olfaction. La réversibilité s’observait tant sur le plan
cliniqgue que sur le plan biologique. Chez ces patients, la valeur moyenne de testostérone
allait de 1,9 nmol/I (+/- 1) a 13,4 nmol/l (+/- 3,2), et les valeurs de FSH de 2,5 a 9,5 Ul/l a
distance de toute injection de testostérone.

Sur le plan génétique, dans ces formes transitoires, il a été retrouvé la présence de
mutations connues pour étre responsables des formes définitives, dont les mutations FGFR1,
PROKR2, GHRHR ©®° avec cependant une fréquence plus importante de mutations impliquant
la voie de signalisation des neurokinines B. L’explication moléculaire n’est pour le moment
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pas bien comprise, mais il est probable que ces mutations soient responsables d’un retard
d’activation des neurones a GnRh. La notion de réversibilité de |’hypogonadisme
hypogonadotrope apres traitement par androgenes suggere un effet positif des androgenes
sur I'activation des neurones a GnRh.

Ceci rend compte des problémes diagnostiques de plus en plus difficiles, avec une
probable confusion entre des retards pubertaires constitutionnels et des déficits
gonadotropes partiels.

C.Démarche diagnostique et étiologique face a un retard
pubertaire

Le but de cette démarche est d’une part d’authentifier le retard pubertaire, et d’autre part
de recueillir des éléments permettant d’orienter I'étiologie du retard pubertaire.

1. Démarche diagnostic

(1) Données anamnestiques

L'anamnese permettra de déterminer si le développement pubertaire est totalement
absent ou si celui-ci a débuté puis s’est arrété.

(2)  Examen clinique

Outre un examen clinique général, 'examen devra permettre une évaluation précise
de caracteres sexuels secondaires par la cotation du stade de Tanner : le volume testiculaire
(soit a I'aide d’un orchidomeétre, soit en mesurant la largeur et la longueur des testicules), la
pilosité axillaire et pubienne seront ainsi étudiés. La mesure de la verge (longueur et largeur)
sera également notée.
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(3)  Place de I'imagerie

Une radiographie de la main et du poignet gauche de face sera effectuée afin
d’évaluer I'age osseux. L'age osseux, reflet de la maturation globale de I'organisme, est

classiquement lu a partir des atlas de Greulich et Pyle (56)

, comparant la radiographie du
patient a un atlas de référence. La maturation osseuse est sous l'influence de différentes
hormones (hormones thyroidiennes, hormone de croissance et IGF1l, et hormones
sexuelles). Les stéroides sexuels jouent un réle majeur dans cette maturation pendant la
puberté ; I'apparition du sésamoide du pouce, approximativement vers 13 ans chez le

garcon, est classiquement utilisé comme marqueur du démarrage pubertaire.

Aux ages péri pubertaires, I'age osseux calculé a partir selon Greulich et Pyle est
moins précis. |l peut étre intéressant d’utiliser en complémentaire la méthode de Sauvegrain
et Nahum a partir de 10-11 ans. Cette méthode permet sur I'étude d’une radiographie du
coude d’évaluer la maturation osseuse sur |'observation des noyaux épiphysaires. Cette
méthode permet une estimation semi annuelle de I'age osseux 67 Le démarrage pubertaire
correspond en théorie a un age osseux compris entre 11 ans et 12 ans et demi.

2. Démarche étiologique

(1)  Données anamnestiques

L'interrogatoire recherche des antécédents familiaux de retards pubertaires simples,
déficits gonadotropes, anosmie ou infertilité. Ces antécédents familiaux peuvent orienter
vers |'étiologie du retard pubertaire du sujet, néanmoins, la présence de retards pubertaires
dans la famille ne permet d’orienter formellement car elle peut se retrouver tant dans les
retards pubertaires simples que dans les hypogonadismes hypogonadotropes (18),

La présence d’anomalies congénitales (anomalies de la ligne médiane, cryptorchidie,
micropénis, anomalies squelettiques) suggere un déficit gonadotrope congénital. Des
symptomes neurologiques comme des céphalées, des troubles visuels, une anosmie, une
épilepsie, une dyskinésie, un déficit intellectuel suggerent une anomalie du systéme nerveux
central.

La présence d’une hyposmie ou d’une anosmie oriente fortement vers le diagnostic
de syndrome de Kallmann.
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Les autres données a rechercher sont les habitudes nutritionnelles, I'intensité de
I'activité physique, la présence éventuelle de maladies chroniques, la prise de médicaments
pouvant retarder ou ralentir le démarrage de la puberté, qui orientera vers un retard
pubertaire d'origine fonctionnel.

(2)  Examen clinique

Cliniguement, la taille et I'envergure doit étre mesurée, en effet, une envergure
importante (supérieure de 5 cm a la taille), suggere un retard de soudure des cartilages
épiphysaires secondaire a I’hypogonadisme. La vitesse de croissance et la taille comparée au
couloir de taille cible (taille pere + taille mére /2 + 6,5), sera aussi une donnée intéressante,
un ralentissement orientant plus facile vers un retard pubertaire simple.

Il faudra de plus rechercher toute asymétrie testiculaire a la palpation pouvant
orienter vers certaines tumeurs gonadiques.

(3)  Place de I'imagerie

Les adolescents présentant un retard pubertaire constitutionnel ont généralement un
age osseux compris entre 12 et 13 ans et demi mais progressent rarement au-dela sans la
présence de stéroides sexuels a des valeurs pubertaires, car les stéroides sexuels sont
nécessaire a la soudure épiphysaire.

Retard pubertaire simple Déficit gonadotrope isolé ou combiné

ATCD familiaux de retard pubertaire ATCD familiaux d’infertilité ou d’anosmie

Absence d’ATCD familiaux d’infertilité ou
d’anosmie

Impubérisme

Infléchissement statural modéré

Absence d’obésité
Absence d’anosmie
Pas de troubles visuels ou de signes d’HTIC
Pas d’autres déficits hypophysaires
Retard d'age osseux important
Adrénarche retardée

Puberté évolutive avant 18 ans

Vitesse de croissance stable ou cassure de la
taille
Obésité
Anosmie
Troubles visuels ou signes d’HTIC
Signes d’autres déficits hypophysaires
Micropénis, cryptorchidie, hypospade

Absence de retard d’age osseux

Tableau 2 : Diagnostic présomptif sur éléments cliniques et age osseux

D’apres =8)



En fonction des résultats cliniques et des résultats biologiques, d’autres examens
peuvent étre éventuellement proposés, tels qu’une échographie testiculaire si une masse
testiculaire a été trouvée a I'examen clinique, ou bien une IRM hypophysaire s’il existe des
signes neurologiques, ou si les examens biologiques sont en faveur d’un déficit gonadotrope
d’origine centrale.

(4)  Place des examens biologiques dans I'exploration d’un
retard pubertaire

Certains examens biologiques a visée générale doivent étre effectués en fonction de
la clinique. Ainsi, devant la possibilité d’une cause nutritionnelle ou de la présence de
maladie chronique pouvant affecter I’axe hypothalamo hypophysaire, le bilan initial devra
comporter une NFS, une VS, une urée et créatinine, le dosage des enzymes hépatiques
(ASAT et ALAT), et la recherche d’'une maladie coeliaque par la recherche de positivité des
anticorps anti transglutaminase.

D’autres examens servent a assoir le diagnostic de retard pubertaire tel que sur le
plan hormonal, la valeur de testostéronemie qui quand elle est basse conforte le diagnostic
d’hypogonadisme.

Le dosage des gonadotrophines (LH et FSH) plasmatiques corrélé a la testostérone
permet lui de distinguer les hypogonadismes hypo- et hygergonadotropes. Les résultats des
gonadotrophines ne doivent pas étre adaptés selon I’dge du patient mais sont a interpréter
en fonction des valeurs normales établies par le laboratoire.

Lorsque les gonadotrophines circulantes sont augmentées en regard de la valeur de
la testostéronémie, le diagnostic d’hypogonadisme hypergonadotrope peut étre porté. La
FSH a une valeur plus discriminante : un dosage de FSH >10 Ul/I est classiquement retenu
comme témoin de I'origine primitivement gonadique du retard pubertaire (58],

Si les valeurs de gonadotrophines sont « normales » ou basses alors que la
testostéronémie est indosable, cela permet d’orienter le diagnostic soit vers un
hypogonadisme hypogonadotrope soit vers un retard simple de la puberté. Du fait de la
difficulté de différencier les 2 entités sur le plan clinique, de nombreux auteurs ont proposé
d’autres explorations endocriniennes, telles que le test de stimulation a la GnRh. Ce test de
stimulation explore la réponse des gonadotrophines LH et FSH a la stimulation d’un analogue
du GnRH exogéne (59) (60) * p partir d’'un age osseux de 13 ans, le diagnostic de début de
puberté était posé si la réponse de la LH dépassait 5 Ul/I. Actuellement, il n’est cependant
plus recommandé d’effectuer ce test dans les retards pubertaires, car il a été évalué que
celui-ci ne permet pas formellement d’exclure un déficit gonadotrope.
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(5)  Autres dosages endocriniens

D’autres dosages endocriniens peuvent étre nécessaires afin de rechercher les causes
du retard pubertaire. Par exemple, le dosage de la prolactine qui permet de dépister I'hyper
prolactinémie, conséquence d’un adénome a prolactine ou de n‘importe quelle anomalie de
I'axe hypothalamo-hypophysaire interrompant I'inhibition hypothalamique de la sécrétion
de la prolactine.

La recherche d’une hypothyroidie devra étre également effectuée, notamment si la
vitesse de croissance se ralentie brusquement, ou s’il existe un retard franc d’age osseux. Les
valeurs de TSH seront élevées en cas d’hypothyroidie périphérique. Cependant, les valeurs
de TSH peuvent étre basses ou normales en cas d’hypothyroidie d’origine hypothalamique
ou hypophysaire, et un dosage de T4 devra donc étre associé en cas de suspicion
d’hypothyroidie centrale.

Si le déficit statural est marqué, il faudra rechercher un déficit somatotrope, en
s’aidant du dosage de I'lGF1 et de I'lGFBP3 en premiere intention. Si les dosages des facteurs
de croissance sont abaissés, il sera nécessaire de réaliser un test de stimulation de
I’'hnormone de croissance. Ce test peut étre d’interprétation difficile dans cette tranche d’age
car les sécrétions d’hormone de croissance et d’IGF1 sont dépendantes des stéroides sexuels
et il y a donc un risque d’attribuer un diagnostic de déficit en hormone de croissance par
exces. Il est donc d’'usage courant de réaliser un priming avec injection de testostérone avant
le test de stimulation afin d’augmenter sa sensibilité chez des garcons de plus de 13 ans
n’ayant pas de signe clinique de puberté (61),

Par ailleurs, il a été décrit que le dosage des androgénes surrénaliens, dont la DHEA-S
plasmatique, un stéroide sexuel d’origine quasi exclusivement surrénalienne, pouvait aider a
différencier entre les diagnostics d’hypogonadisme hypogonadotrope et de retard
pubertaire simple. En effet, les patients ayant un hypogonadisme hypogonadotrope ont plus
volontiers une maturation surrénalienne normale (et donc des taux d’androgénes
surrénaliens normaux) par rapport aux patients ayant un retard pubertaire simple 62) )
existe cependant la encore des valeurs se chevauchant, et donc ce dosage ne permet pas de
différencier de fagon catégorique les 2 entités.

Un autre dosage a été plus récemment tenté afin de différencier ces 2 entités. Il s’agit
du dosage de linhibine B a I'adolescence : ainsi, une valeur basse associée a des valeurs
basses des gonadotrophines semble en faveur d’un déficit gonadotrope et non d’un retard
pubertaire simple 63 Néanmoins, des études sont encore nécessaires pour déterminer la
sensibilité et la spécificité de la mesure a I'adolescence.
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(6) Intérét du caryotype dans I'exploration du retard

pubertaire

Un caryotype et/ou une CGH array devrait étre effectué chez tous les patients
présentant un hypogonadisme hypergonadotrope a la recherche d’un syndrome de
Klinefelter. Ces patients présentent généralement d’autres caractéristiques cliniques qui
suggerent cette pathologie, cependant le caryotype devra étre effectué méme en absence
de dysmorphie évocatrice.

Absence de développement pubertaire et age > 14 ans
Si les arguments en faveur du diagnostic présomptif de retard simple ne sont pas réunis (voir tableau 11
Mesure de FSH, LH, testostérone, FT4, TSH, + inhibine B, et dge osseux

/\

FSH, LH élevées FSH, LH basses
Insuffisance testiculaire Déficit gonadotrope ou retard pubertaire simple

! ! !

+ Histoire familiale d'anosmie ou d'infertilité
+ Histoire familiale d'insuffisance surrénale
+ Cryptorchidie

Peu d'infléchissement statural

Histoire familiale de retard pubertaire simple
Pas d'ATCD familial d'anosmie ou d'infertilité
Infléchissement statural modéré progressif
Développement physique, taille et vitesse de

Irracliation, chimiothérapie
Cryptorchidie opérée

Caryotype croissance accordés a |"age osseux Peu de pic de croissance, dge osseux > 13 ans
Normal l l
Infléchissement statural marqué P T ; Insuffisance
+ Déficit antéhypophysaire NS QU AYPOSMIE
Insuffisance testiculaire = Déficit posthypophysaire surrénale basse
Anorchidie : + Anomalies de la ligne médiane l l
Klinefelter - AMH indétectable + HTIC, troubles visuels
(47 XXY) - Testostérone indétectable (hCG) IRM cérébrale Hypoplasie
‘ congénitale
des surrénales
l v Absence de bulbes
g IRM cérébral ou de bandelettes
Maladie chronique Examen Lllmque normal feesnme offarticas
Déficit nutritionnel Pas de maladie chronique v
l Déficit gonadotrope organique

.

Déficit fonctionnel
en gonadotrophines

Retard simple de
croissance et de puberté

'

Processus tumoral
Trauma cranien
Malformation

Syndrome de Kallmann
KAL-1, FGFR1

FGF8, NELF,

PROK2, PROKR2

Figure 10 : Arbre décisionnel devant un retard pubertaire

D’apres (58)

Prader-Willi, Laurence-Moon
Bardet-Bied|, CHARGE

fiLH, GnRHR, GPR54

D. Traitements du retard pubertaire chez le gar¢on
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1. Dans le cas d’un hypogonadisme fonctionnel ou
acquis

Si une cause spécifique a été mise en évidence, celle-ci devra étre traitée en priorité.
Ainsi, on peut citer le traitement substitutif en L-thyroxine s’il existe une hypothyroidie,
I'instauration d’agonistes dopaminergique dans le cas d’'un adénome lactotrope, ou bien
I'exérese chirurgicale d’'un craniopharyngiome. Cette prise en charge peut suffire a restaurer

une maturation sexuelle normale %,

2. Dans le cas d’un hypogonadisme hypogonadotrope
ou d’un retard pubertaire simple

Du fait de la difficulté a distinguer I'hypogonadisme hypogonadotrope le retard
pubertaire simple, I'approche thérapeutique est assez similaire dans ces 2 cas. Les 2 options
majeures sont :

- Surveillance rapprochée, avec réassurance du patient et de sa famille
- Induction pharmacologique de la puberté par I'administration de stéroides sexuels

La surveillance peut en effet étre envisagée car les adolescents ayant un retard
pubertaire simple auront a terme une puberté spontanée permettant une virilisation
normale.

Un traitement de courte durée a base de testostérone peut étre envisagé chez les
garcons de plus de 14 ans lorsque le retard pubertaire est sévere ou lors de I'existence d’une
réelle souffrance psychologique. Le traitement de courte durée a base d’androgéne a de
multiples objectifs. Il permet d’'une part I'induction d’un pic de croissance pubertaire sans
entrainer une soudure prématurée des cartilages de croissance, et d’autre part I'accélération
de I'apparition des caractéeres sexuels secondaires, améliorant par la méme I'estime de soi
chez ces garcons qui souffrent de la comparaison avec leurs paires ©3)

Le traitement par testostérone est le traitement qui a été le plus utilisé comme
inducteur de la puberté. Celui-ci peut s’administrer selon plusieurs galéniques. Une forme
orale de testostérone est disponible dans certains pays, avec la nécessité d’'une observance
stricte de la prise de 3 comprimés par jour. Cependant, les taux plasmatiques de
testostérone ainsi obtenus sont erratiques avec une variation en fonction de la teneur en
lipide de I'alimentation © | existe également un autre mode d’administration a base de gel

(67) (68)

transdermique ", cependant cette forme n’a pas été validée chez des patients mineurs
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La plupart des études existantes ont été menées sur I'administration d’esters de
testostérone par voie intra musculaire 9 Une approche assez consensuelle repose dans
I'administration de Testostérone Enanthate (50 mg IM par mois) pendant 6 mois, puis
d’évaluer la fonction gonadique 6 mois aprés. Cette dose, correspondant a des valeurs
comprises entre 15 a 25 % d’une dose adulte, est généralement suffisante pour promouvoir
une virilisation, et un pic de croissance sans entrainer une maturation osseuse trop rapide.
L’instauration d’un traitement par testostérone IM de courte durée ne semble pas influencer
sur la taille finale 7,

Si un déficit gonadotrope se confirme, ou bien si 'on constate un développement
pubertaire absent ou tres modéré apres l'utilisation de faibles doses de testostérone, le
traitement sera prolongé a long terme, permettant de mimer la cadence normale de la
puberté, puis de maintenir un taux plasmatique d’androgenes en accord avec les normes
adultes.

D’autres traitements ont été plus récemment envisagés, par administration de GnRH,
gonadotrophines ou de I'association hCG/hMG.

III. Devenir des patients ayant eu un retard pubertaire
simple

A. Taille finale

Les résultats des études concernant la taille finale des garcons ayant présenté un
retard pubertaire sont contradictoires. Certaines mettent en avant une absence de

D et d’autres rapportent une

différence entre la taille adulte et la taille cible génétique
taille finale réduite, notamment chez les patients qui avaient un ralentissement de la vitesse
de croissance avant I'age de 9 ans 72 (73 ces résultats contradictoires sont probablement en

lien avec I'hétérogénéité de la population de garcons ayant un retard pubertaire simple.
Le traitement par androgene ne semble pas avoir d'impact sur la taille finale mais les

études menées concernent peu de sujets et méritent donc d’étre refaites dans de plus larges

4
cohortes avant de conclure formellement 7% ),

B. Minéralisation osseuse
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Concernant la minéralisation osseuse, les résultats sont en faveur d’une
minéralisation osseuse normale, mais avec une réduction de la masse osseuse totale et une
diminution de la taille des vertebres en rapport avec un défaut de I'apposition périostée
survenant habituellement pendant la puberté 79 Les conséquences a long terme de ce
phénomene ne sont pour le moment pas connues.

Le traitement par androgenes quant a lui ne semble pas modifier la minéralisation

osseuse a moyen et long terme des patients adultes e,

C. Devenir psycho-social

Les données sur I'impact psychologique du retard pubertaire sont limitées, et il
semble difficile de distinguer I'impact respectif de la petite taille et du retard pubertaire. Des
études ont montré que le décalage dans l'initiation de la puberté était un facteur de risque
de dépression chez les gargons 9 Dans une étude publiée en 1990, Crowne et al. ont
montré que 65 % des sujets d’'une cohorte ayant eu un retard pubertaire non traité
estimaient que le retard statural avait retenti sur les activités scolaires, sportives ou sociales,
et que 53 % d’entre eux auraient souhaiter un traitement pour accélérer leur puberté 77,

De plus, il semble admis qu’il existe un impact de la taille a I'adolescence sur le
devenir professionnel. Persico et al. ont montré notamment la présence d’une corrélation
entre la taille a 16 ans et le salaire moyen a I’dge de 33 ans, pouvant étre expliquée selon les
auteurs par une diminution des activités sociales chez les adolescents les plus petits, et donc
une diminution du capital humain (78),

Le traitement par androgénes semble avoir un effet bénéfique sur ce point en
améliorant I'état psychologique des adolescents. Dans une étude réalisée en 1995, Soliman
et al. ont montré par exemple que la totalité des garcons traités étaient psychologiquement
satisfaits de l'augmentation de leur taille et de leur masse musculaire aprés 6 mois de
traitement 7.

D. Fonction sexuelle et fertilité a I’age adulte

Chez les patients présentant un hypogonadisme hypogonadotrope, de nombreuses
études ont montré de clairs effets positifs du traitement par testostérone démontrant un
effet bénéfique sur la fonction sexuelle, et le volume prostatique (39) (79),

En revanche, peu d’études ont été réalisées chez les patients présentant un retard

pubertaire simple. Dans le cadre de mises au point de méthodes de contraceptions
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masculines, il a été montré que I'administration de hautes doses de testostérone pouvait
entrainer une suppression de la spermatogénése chez des hommes sains 80 ce qui pose la
question du retentissement du traitement sur la fonction sexuelle et la fertilité chez ces

patients.
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BUT DE L'ETUDE

Obijectif principal

Le but de I'étude présente a donc été d’évaluer de fagon rétrospective I'impact a
moyen et long terme du traitement par androgenes administrés a I'adolescence dans le
cadre d’un retard pubertaire, en se focalisant sur la fertilité des garcons ayant présenté un
retard pubertaire simple.

Objectifs secondaires

Par ailleurs, les objectifs secondaires ont été d’étudier I'impact du traitement sur la
taille finale, la sociabilité et le retentissement psychologique a I'age adulte.
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POPULATION ET METHODES

I. Population

Les patients étudiés sont ceux qui ont été diagnostiqué avec un retard pubertaire et
qui ont été suivis en endocrinologie pédiatrique entre 1982 et 2005, soit au cabinet de ville
du Dr Lecointre, soit au CHU de Rouen.

A. Criteres d’inclusion

- Patient de sexe masculin

- Consultant en endocrino-pédiatrie pour petite taille a I'adolescence ou retard
pubertaire entre 1982 et 2005

- Suivi en endocrinologie pédiatrique soit par le Dr Lecointre dans un cabinet de ville a
Rouen, soit au CHU de Rouen

B. Criteres d’exclusion

- Absence de suivi (1 unigue consultation médicale)

- Stade de Tanner > G2

- Age ala consultation initiale de moins de 14 ans

- Age actuel < 25 ans

- Absence de dossier médical manuscrit retrouvé complet

- Présence d’'une pathologie associée au retard pubertaire pouvant avoir une influence
sur I'dge a l'initiation de la puberté (tels que tumeur, chimio ou radiothérapie) ou
avec une petite taille liée a un déficit en hormone de croissance non traités par
hormone de croissance aprés le 1% bilan
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II. Méthodes

A. Type d’étude

Etude rétrospective, bicentrique

B. Déroulement de I’étude

Sélection des patients a partir des données du codage au CHU « garcon » et « retard
pubertaire » sur la période 1995-2005 ou de la base de données manuscrite pour les
patients suivi en ville au cabinet du Dr Lecointre sur la période 1982-2005

Analyse des critéres d’inclusion et d’exclusion

Etude des données présentes dans le dossier médical des patients inclus au moment de
I'adolescence (cf. détails ci-dessous)

Envoi des questionnaires ainsi que d’une lettre d’information sur I’étude aux patients inclus
devenus adultes

Envoi des questionnaires aux adresses enregistrées dans les dossiers médicaux (adresse des
parents). Pour les patients dont le courrier nous a été renvoyé pour fausse adresse, nous
avons cherché a les contacter avec le numéro de téléphone inscrit dans le dossier, ou de
rechercher une autre adresse en s’aidant des pages jaunes. Nous avons également interrogé
la base de données du CHU de Rouen pour connaitre si les patients avaient consulté au CHU
et ainsi connaitre leurs coordonnées plus récentes.

Délai de 6 mois entre envoi des questionnaires et la fin de I'étude

Analyse des données

C. Données étudiées

1. Données initiales

Pour tous les patients sélectionnés, les données suivantes ont été recueillies a partir des
dossiers médicaux :
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Données anamnestiques :

- Age et motif de consultation a la 1ere consultation

- ATCD de RCIU (Retard de croissance intra utérin défini sur une taille ou un poids de
naissance inférieurs a - 2 DS), cryptorchidie ou micropénis a la naissance

- ATCD familiaux de retard pubertaire (croissance staturale apres 15 ans chez le pere,
1" régles aprés 15 ans chez la mére)

- Taille des parents et/ou taille cible génétique (calculée selon la formule suivante :
taille pere + taille mere /2 + 6.5)

- Présence d’une pathologie ou d’un traitement chronique pendant I'enfance
- Présence d’une hypo ou anosmie

- Présence d’un traitement inducteur de la puberté : si oui, type de traitement,
posologie, durée

Données cliniques a chague consultation durant I’adolescence :

- Taille, poids, vitesse de croissance et indice de masse corporelle (IMC) en valeurs

absolues et en déviations standards selon les courbes du groupe francgais d’auxologie)
(81)

- Stade de Tanner

- Particularités de I'examen clinique (gynécomastie, dysmorphie, longueur de verge si
précisée)

- Statut nutritionnel et données éventuelle sur la prise alimentaire insuffisante ou
excessive

Données paracliniques :

Biologiques

- Valeurs de base de LH, FSH, Testostérone. Ces hormones étaient estimées indosables
si les valeurs étaient respectivement <1 Ul/l pourla LH et la FSH et < 0.5 ng/ml pour
la testostérone.

- Valeurs d’AMH, et d’Inhibine B
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Valeur du pic de LH aprés stimulation par LH-RH si effectué. Le test est dit compatible
avec un hypogonadisme si le pic de LH est < 5 Ul/I et si le pic de LH est < au pic de
FSH.

Valeur de I'lFG1 (en Z score selon |’age et le stade de Tanner a I'aide du calculateur

du Centre de Référence des Maladies Endocriniennes Rares de la Croissance ®?),

Valeur du pic de GH apres stimulation de ’lhormone de croissance si fait. Un déficit
en hormone de croissance étant défini comme complet s’il existe un pic de GH < 10
mUI/I a 2 tests de stimulation, et partiel si le pic est compris entre 10 et 20 mUI/I.

Radiographiques

Age osseux déterminé sur une radiographie du poignet selon I’atlas de Greulich et
Pyle comparé a I'age civil

Imagerie cérébrale : étude de la taille de I’hypophyse, de la position de la post
hypophyse et de la présence des bulbes olfactifs

2. Données du questionnaire (cf. questionnaire en
annexe)

Le questionnaire portait sur les points suivants :

Questions générales :
o Age actuel
o Taille adulte encm
o Poids actuel en kg
o Diplome le plus élevé obtenu

o Profession actuelle

Questions sur le ressenti a 'adolescence (réponse oui, non, ne sait pas):
o Questions sur la vie familiale et sociale (choix multiples avec réponse libre)

o Questions sur la scolarité (choix multiples avec réponse libre)
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o Questions sur la vie professionnelle sociale (choix multiples avec réponse
libre)

- Informations concernant la fertilité (réponse oui, non, ne souhaite pas répondre):
o Notion de probleme de fertilité identifié
o Notion de traitement pour probleme de fertilité
o Paternité (nombre d’enfants)
o Délai de conception pour chaque enfant

o ATCD familiaux de troubles de fertilité

- Commentaires libres

D. Analyse des résultats

1. Analyse de la population incluse dans I'étude

Nous avons comparé les caractéristiques initiales de la population selon le mode de
recrutement des patients (ville ou CHU), que ce soit sur le plan des données anamnestiques,
anthropométriques, biologiques et/ou de l'imagerie. Nous avons ensuite recensé les
étiologies de retard pubertaire conclues dans le dossier, et le nombre de patients traités en
fonction de I'étiologie.

2. Etude des criteres de jugement principal et
secondaires

Afin d’analyser le devenir des patients traités pour un retard pubertaire, un
appariement a été effectué avec un sujet traité apparié a 2 sujets non traités selon les
parametres suivants : dge au moment de la consultation initiale et 4ge actuel.

Afin d’étudier la fertilité des patients, nous avons comparés le nombre d’enfants
déclarés, et le délai de conception pour chacun d’entre eux.
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Nous avons ensuite comparé les réponses des patients concernant leur taille adulte
et leur vécu a I'adolescence.

3. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel dédié GraphPad Prism 5
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). La comparaison des variables quantitatives a été
effectuée en utilisant le test t de Student. Le seuil de significativité était retenue pour une
valeur de p<0,05.
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RESULTATS

A. Population sélectionnée

Au total, 45 patients ont été inclus dans I'étude.

Concernant les patients pris en charge au cabinet de ville, 71 patients remplissaient
les critéres d’inclusion. Parmi ceux-ci, 38 ont été exclus en raison d’un age actuel < 25 ans (n
=7), d’'un age a la premiére consultation < 14 ans (n = 18), d’un stade pubertaire G3 a la 1™
consultation (n = 7), de la présence d’'une pathologie associée remettant en question le
diagnostic de retard pubertaire simple (n = 3) (gynécomastie et déficit en hormone de
croissance), d’une absence de dossier retrouvé (n = 2) ou de I'absence de suivi (n = 1). Au
total, seuls 33 patients suivis en ambulatoire ont été inclus dans I'étude.

Concernant les patients suivis en milieu hospitalier, 66 patients remplissaient les
critéres d’inclusion. Parmi ces derniers, 44 patients ont été exclus pour les raisons suivantes :
9 avec un age actuel de moins de 25 ans, 7 avec un age a la premiére consultation < 14 ans,
10 sans retard pubertaire avéré, 3 avec pathologies associées (1 leucémie aigué
lymphoblastique, 1 craniopharyngiome, 1 déficit en hormone de croissance), 8 enfants dont
le dossier n’a pas été retrouvé, et 17 non suivis. Au total, seuls 12 patients issus de la
consultation du CHU ont donc été inclus.
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B. Caractéristiques initiales de la population

Figure 11 : Flow Chart

1. Age a la premiére consultation

L'age a la consultation initiale était de 15,2 ans [14; 19,5] dans I'ensemble de la
population, sans différence significative selon le mode de recrutement : 15,4 ans [14 ; 19,5]
chez les patients issus de la consultation hospitaliére, et 15,2 ans [14 ; 17,9] chez ceux issus
de la consultation ambulatoire.
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2. Motifs de consultation initiaux

Les motifs de consultation initiaux en endocrino-pédiatrie ont été les suivants : petite
taille pour 30 patients (67 %), retard pubertaire pour 10 (22 %) et autre cause pour 5
patients (11 %) parmi lesquels : micropénis, gynécomastie et surpoids (Figure 12). Il n’y avait
pas de différence entre la répartition des motifs de consultation en fonction du mode de
recrutement.

Motifs de consultation

B Petite taille
® Retard pubertaire

= Autre

Figure 12 : Répartition des motifs de consultation initiaux

3. Données anthropomeétriques initiales

A la premiére consultation, la taille moyenne des garcons était de -1,9 DS [-4 ; 1] dans
la population totale, sans différence significative selon le mode de recrutement : -1,8 DS
[4; 0,6] dans la population hospitaliere et -1,9 DS [-4 ; 1] dans la population ambulatoire.

La vitesse de croissance moyenne dans |I'ensemble de la population était de -2,15 DS
[-5 ; 4], de -2,56 DS [-5 ; 4] dans la population hospitaliere et de -2 DS [-4 ; 3] dans la
population ambulatoire. En valeur absolue, elle était de 3,7 cm/an [2 ; 5,5] : de 3,1 cm/an [2
; 4] dans la population hospitaliere et de 3,9 cm/an [2,5 ; 5,5] dans la population
ambulatoire.

Le poids moyen était de -1,1 DS [-4,5 ; 5,5] : -0,5 DS [-4,5 ; 5] dans la population
hospitaliere et -1,4 DS [-4,5 ; 2,1] dans la population ambulatoire.
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L'IMC moyen en était quant a lui de -0,16 DS dans la population générale [-3,7 ; 5] :
0,52 DS dans la population hospitaliere [-2,9 ; 5] et -0,41 DS [-3,7 ; 3,2] dans la population
ambulatoire.

Notons que dans la population, la taille cible moyenne était de 173,4 cm [161,5;
184], soit en DS de -0,22 DS [-2,3 ; 1,5]. Le delta entre la taille et |a taille cible moyen était de
-1,7 DS [- 4; 0,8], sans différence significative selon le mode de recrutement (p = 0,64).

Population totale Population CHU Population cabinet de
(n = 45) (n=12) ville (n = 33) P

Age actuel
moyen

35,1 [26 ; 48] 31[26; 37] 37 [28; 48]

Taille

moyenne -1,9[-4; 1] -1,8[-4; 0,6] -1,9[-4; 1]
(DS)

P°'dzD':;’V°“ 1,1[4,5;5,5] -0,5[-4,5 ;5] 14145521

-2,15[-5; 4] -2,56 [-5; 4]

'MC(I’)“S‘;VE" -0,16 [3,7; 5] 0,52 [-2,9; 5] -0,41[3,7;; 3,2] 0,17

Tableau 3 : Caractéristiques de I'’ensemble des patients avec retard pubertaire étudiés
selon le mode de recrutement
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4. Etude du stade pubertaire initial des patients

Si I'on se base sur le volume pubertaire, 14 patients n’avaient pas débuté leur
puberté, dont 3 avec un début de pilosité (stade de Tanner G1P1 ou G1P2 respectivement),
et 31 avec une légére augmentation de leur volume testiculaire (8 enfants avec un stade de
Tanner coté G2P1, et 23 G2P2). Le graphe suivant détaille la répartition de ces patients en
fonction de leur groupe d’age (Figure 13).
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e W G1P2
- |
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=

mG2P2

14-15ans 15-16ans 16-17 ans >17 ans

Groupes d'dge

Figure 13 : Répartition des stades pubertaires en fonction des groupes d’age

5. Autre élément clinique initial

Concernant les particularités notés de I'examen clinique, 4 patients présentaient une
gynécomastie (8.8 %), 3 une verge enfouie (6.6 %), 2 un micropénis (longueur de verge a 3,5
cm, soit <-2 DS) (4,5 %) et 1 une dysmorphie faciale (2%).

Le statut olfactif était noté chez 11 patients (24,4 %), dont 1 seul déclarait étre atteint
d’une anosmie. Aucun patient n’a été exploré par olfactométrie.
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6. Données anamnestiques

Parmi les 45 patients inclus dans I'étude, 6 patients avaient un ATCD de RCIU (13 %),
5 un ATCD de cryptorchidie (11,1 %), et 4 un micropénis (8,8 %).

4 patients avaient un ATCD d’asthme pendant I'enfance, 1 une paraplégie de
Strimpell-Lorrain, 1 une fente labio-palatine, 1 une verge coudée de taille normale opérée.
1 patient avait eu des injections d’"HCG pendant I'enfance pour « testicules ascenseurs », 2
autres des injections de Testostérone Enanthate IM pour un micropénis aux ages de 18 mois
et 2 ans et demi (4 injections de 50 mg pour I'un, 3 injections de 25 mg pour l'autre).

La présence ou non d’'un ATCD familiaux de retard pubertaire a été notée chez 38
patients (84,4 %). Chez ces patients, 17 avaient un apparenté au premier degré qui avait
présenté un retard pubertaire (44,7 %). Le plus souvent, c’était le pére qui avait présenté un
retard pubertaire (n =11 ; 64,7 %). Le retard pubertaire était présent chez la mere dans 4 cas
(23,5 %), chez les 2 parents pour un patient, et chez un frere pour un autre patient.

7. Données biologiques

(1)  Exploration de I'axe gonadotrope

31 patients sur 45 (68,8 %) ont eu une exploration biologique suite a la consultation
d’endocrinologie. Parmi les 12 patients stade 1 de Tanner, 9 avaient une LH < 1 Ul/I (75 %), 5
une FSH < 1 Ul/I (41,6 %) et 10 une testostérone > 0,5 ng/ml (83,3 %). Par les 19 patients
stade 2 de Tanner, 11 avaient une LH > 1UI/I (57,9 %), 13 une FSH > 1U1/I (68,4 %), et 14 une
testostérone > 0,5 ng/ml (73,8 %). Il n’y avait pas de différence significative entre les valeurs
de LH, FSH et testostérone en fonction des stades pubertaires.
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Figure 14 : Valeurs de LH, FSH et testostérone en fonction des stades pubertaires
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Aucun patient n’a eu de dosage d’Inhibine B, 1 patient 4gé de 16 ans et demi a eu un
dosage d’AMH, a 540 pmol/l. Le diagnostic de déficit gonadotrope a été porté chez ce

patient, et la valeur d’AMH a été interprétée comme valeur haute dans les hypogonadismes
hypogonadotropes.

Le test LHRH a été effectué chez 19 patients (42 %), dont 7 patients avec un stade 1
de la puberté, et 12 avec un stade 2. Le résultat du test était compatible avec un
hypogonadisme hypogonadotrope chez 6 patients. La médiane du pic de LH était
significativement différente en fonction du stade pubertaire (0,9 Ul/I pour le groupe stade 1,

contre 15,05 Ul/I pour le groupe stade 2, p = 0,0007). Un seul des patients ayant un stade
pubertaire a 2 avait un pic de LH < 5 UI/I.
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Figure 15 : Valeurs du pic de LH et du rapport LH/FSH aprés test LHRH en fonction des
stades pubertaires
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Le rapport entre le pic de LH et de FSH était également significativement différent en
fonction du stade pubertaire (0,28 parmi le groupe stade 1 contre 5,25 dans le groupe stade
2, p = 0,0008). Aucun des 12 patients ayant un stade 2 de la puberté n’avait de rapport
LH/FSH < 1.

(2)  Exploration de I'axe somatotrope

15 patients ont eu un dosage d’'IGF1 (33 %). La valeur d'IGF1 moyenne en Z score
était de -1,18 [-5,03; 3,30]. 17 patients ont eu un test de stimulation de I"hormone de
croissance (37 %). Le résultat était compatible avec un déficit partiel en hormone de
croissance (pic a 16 muUI/l aprés GHRH) chez un seul d’entre eux mais sans 2° contrdle
effectué. Pour les 16 autres patients, les tests ont permis de montrer I’'absence de déficit en
GH (2 tests chez 6 patients, et 1 seul test pour 10 patients). Notons que pour 4 patients, le 2°¢
test a été effectué apres un priming a la testostérone.

Les patients ayant eu une exploration de I'axe gonadotrope étaient en moyenne plus
petits que la population générale (taille moyenne -2,4 DS, contre -1,9 dans la population
générale).

8. Imagerie

(1)  Age osseux

L'age osseux a été déterminé chez la majorité des patients (n = 41, 91%). 26 avaient
un age osseux inférieur ou égal a 13 ans, et 15 un age osseux > 13 ans (c'est-a-dire avec
présence d’un sésamoide du pouce). Le retard d’age osseux moyen était de 2 ans [0 ; 5].
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Gl1 G2 p

Age Osseux moyen (en années) 13,09 £ 0,3682 | 12,94 £ 0,1421 | 0,6514

Ecart moyen entre Age Chronologique et Age Osseux

. -1,8 -2,2 0,2227
(en années)

Tableau 4 : Estimation de I'dge osseux et du retard d’age osseux par rapport a I'age
chronologique en fonction du stade pubertaire

(2)  Autre imagerie

Une IRM hypophysaire a été réalisée chez 4 patients et une radiographie de la selle
turcigue chez 2 patients. Ces examens ont permis de montrer la présence d’anomalies
hypophysaires chez 2 patients (rupture de tige et post hypophyse ectopique chez I'un, et
rupture de tige, hypoplasie hypophysaire, post hypophyse ectopique chez l'autre). Le
premier patient était 4gé de 16 ans et demi, et présentait un stade 1 de Tanner, une taille de
-2DS, et un test LHRH compatible avec hypogonadisme. Le deuxiéme patient, 4gé de 14 ans,
était déja suivi pour un panhypopituitarisme, et présentait un stade 1 de Tanner et un test
LHRH compatible avec hypogonadisme.

9. Caryotype

L'analyse du caryotype a été effectuée chez 11 patients (24,4 %). Seuls 2 caryotypes
se sont révélés anormaux avec translocation des bras court des chromosomes Y et 7 chez un
patient, et un syndrome des génes contigus avec délétion Xp22.1 chez le 2° patient.

10.Etiologie du retard pubertaire

Parmi les 45 patients, le diagnostic de retard pubertaire simple a été porté chez 41
patients, le diagnostic de déficit gonadotrope n’ayant été porté que chez 4 patients (10%).

Les patients étaient agés de 14 ans et 10 mois a 16 ans et 7 mois. Le diagnostic a été
porté devant 'association d’éléments anamnestiques, cliniques, biologiques et radiologiques
compatibles avec un déficit gonadotrope. Les caractéristiques de ces patients sont résumées
dans le tableau 5.

44



ATCD

. Taille Stade . . familiaux LH FSH T Test Imagerie
Patient | Age (DS) | Tanner cliikpe de retard ATCD (ui/ly | (UI/1) | (ng/ml) | LHRH AMH AO cérébrale Caryotype
pubertaire

Absence 13 ans
0,34 B 1/2 IRM normale

faciale Non noté Fente labio- <07
Cryptorchidie palatine opérée !

et micropénis

Dysmorphie
<0,5

Cryptorchidie

Membres Synf:l rome
16 courts Absence 15 ans genes
4 ans 3 -4 G1P1 - Oui Ichtyose 0 0,7 0,18 . NR Non réalisée contigus
. dysmorphie de pic 1/2 P
mois faciale (délétion
Anosmie R

Tableau 5 : Caractéristiques initiales des patients atteints d’'un hypogonadisme hypogonadotrope

(T : Testostérone, AO : Age osseux)

45






11.Traitement

Dans la population étudiée, seuls 9 ont été traités par androgénothérapie dont 4
patients atteints de déficit gonadotrope. Au total, seuls 5 patients avec retard pubertaire
simple ont été traités (12 %). Chez ces patients, le motif de traitement était pour 2 d’entre
eux une petite taille ayant une répercussion négative dans la vie professionnelle
(apprentissage mécanique), et pour les 3 autres la persistance d’'un impubérisme mal toléré
a I'age de 15 ans, 15 ans et demi, et 16 ans et demi respectivement. Aucun patient n’avait
initié sa puberté (stade G1) sauf 1 patient (coté G2 a 15 ans et 11 mois).

La posologie de Testostérone Enanthate a été variable (cf. tableau 5). Aucun patient
n’a signalé d’effets secondaires a court terme.

Aprés 6 mois de traitement, un gain de croissance staturale a été constaté pour
I'ensemble des patients traités, avec la prise en moyenne de 3,5 cm en 6 mois, soit doublée
en comparaison de la valeur pré thérapeutique moyenne (3,3 cm en 1 an). Le traitement a
également permis une progression de la puberté clinique avec une avance du stade de
Tanner chez I'ensemble des patients traités. Une augmentation du volume testiculaire était
notée chez la totalité des patients présentant un retard pubertaire simple, et chez un seul
patient atteint de déficit gonadotrope.
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Vitesse de

Date Posologie de . . Vitesse de Stade de Stade de
. . . . . ; Durée du croissance . N N
Patient Diagnostic instauration Testostérone . croissancea 6 | Tanneravant | Tannera
. traitement avant . . .
traitement Enanthate mois (DS) traitement 6 mois

25 mg/mois pendant 3
Hypogonadisme 15 ans 5 mois mois, puis 50 r’r?g/mt.)ls
hypogonadotrope pendant 3 mois, puis
100 mg/mois

traitement (DS)

6 Retard pubertaire | ;5 .1 11 mois 100 mg/mois 3 mois 2 4 G2pP2 G3P3
simple
8 Retart;li;upti:rtalre 15 ans 5 mois 50 mg /3semaines 3 mois -3,5 i G1P1 G2P2-3

I e mnares e |40 e o

Tableau 6 : Détail des patients ayant eu un traitement par androgénothérapie
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C. Analyse du devenir des patients : comparaison des patients

traités vs non traités

L’age moyen au moment du questionnaire était de 35,1 ans [26 ; 48] dans I'ensemble
de la population, de 31 ans [26 ; 37] dans la population hospitaliére, et de 37 ans [28 ; 48]
dans la population ambulatoire. La répartition des ages est présentée dans le graphe ci-

dessous (figure 16).

up

mVille

HCHU

Ageentre 25et Ageetre 30et Ageetre 35et Agesupérieur a
30ans 35ans 40 ans 40 ans

Figure 16 : Répartition des ages actuels en fonction du mode de recrutement des patients

1. Sélection des patients

Afin d’analyser la fertilité a moyen et long terme chez les 5 patients qui avaient
présenté un retard pubertaire simple et qui avaient été traités par Testostérone Enanthate,
nous avons sélectionné 11 autres patients qui avaient présenté un retard pubertaire simple
et qui n’avaient pas été traité avec un appariement effectué sur I'dge initial. 16
guestionnaires ont donc été envoyés.

2. Taux de réponse
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Parmi les 16 patients, 5 patients ont rempli et renvoyé le questionnaire (31,2 %) : 2
patient ayant eu un traitement et 3 contréles.

3. Analyse des réponses

(1)  Données générales

L’age actuel moyen de ces 5 patients était de 32 ans chez les sujets traités [30 ; 37],
et de 31,6 ans chez les sujets contréles [30 ; 34]. Le delta entre la taille cible génétique et la
taille adulte réelle était de 0,9 DS chez les sujets traités [-0,6; 1,5], et de -0,4 DS chez les
sujets non traités [-0,8 ; 0,4].

Le dipléome le plus élevé obtenu était un bac professionnel et un brevet des colléges
chez les sujets traités, et un bac, un bac professionnel et un master 2 chez les sujets non
traités.

(2) Données sur limpact du retard pubertaire a
I’adolescence

Pour les 2 sujets traités, un patient indiquait que le retard pubertaire avait eu des
conséquences sur sa vie sociale, mais pas sur la vie scolaire ou professionnelle. L'autre
patient ne s’est pas prononcé.

Pour les 3 sujets non traités, 2 relataient des difficultés tant sur la vie sociale, scolaire
que professionnelle, avec difficultés d’insertion dans la vie professionnelle. Le 3° décrivait
également des conséquences sur la scolarité avec un redoublement liée a une immaturité.

(3) Données concernant la fertilité

Aucun des 2 sujets traités n’avait eu de problemes de fertilité identifié. Les 2 patients
avaient 1 enfant, obtenu aux ages respectifs de 29 et 25 ans, avec un délai de conception
entre 6 mois et 1 an.

Chez les sujets contrdles, aucun n’avait de probléme de fertilité connu également. Un
patient avait eu 2 enfants, obtenus a I'dge de 26 et 29 ans, sans préciser le délai de
conception pour chacun des enfants. Un patient agé de 31 ans n’avait jamais tenté d’avoir
d’enfants. Enfin, un patient avait un désir d’enfant depuis au moins 6 mois sans grossesse
actuelle chez la partenaire.
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DISCUSSION

Conclusion générale de la thése :

Cette étude a permis de mieux étudier les retards pubertaires chez le garcon, leur prise en
charge et leur devenir en s'intéressant plus particulierement a leur devenir a long terme
notamment apres traitement par androgénes administrés a I'adolescence dans le cadre du
retard pubertaire simple. Nous ainsi pu voir les difficultés du diagnostic étiologique et parmi
les 5 réponses que nous avons eu, nous n’avons pas identifié d’'impact sur la fertilité
ultérieure des sujets traités, ni sur la taille adulte, mais avons authentifié un impact positif
sur le vécu psychologique a la puberté.

Difficultés du diagnostic initial

Concernant le diagnostic du retard pubertaire

La question de la pertinence du diagnostic de retard pubertaire s’est posée dans
notre étude. En effet, parmi les 45 patients inclus, 13 patients dgés entre 14 et 15 ans
avaient un stade de Tanner a 2. Peut-on parler de retard pubertaire chez ces patients ? L'un
des points pour y répondre est le caractere évolutif de la puberté, mais étant donné que
I'dge de début d’augmentation du volume testiculaire est une donnée souvent non connue
des patients, il est difficile d’utiliser ce paramétre. Parmi ces patients, 9 ont eu un dosage de
testostérone, et la valeur était < 0.5 ng/ml pour 3 d’entre eux, ce qui peut suffire a asseoir le
diagnostic. En revanche pour les 6 autres patients, il est difficile d’affirmer la réalité d’'un
retard pubertaire. Cependant, il faut se poser la question des kits de dosage utilisés, qui
mangquent souvent de sensibilité et de fiabilité a ces niveaux proches des valeurs limites de
détection analytique des kits. Il existe ainsi des valeurs de testostérone se recoupant entre

les stades de Tanner G1 et G2 @ &9,

Concernant le diagnostic étiologique du retard pubertaire

Plus encore que le diagnostic positif de retard pubertaire, c’est surtout le diagnostic
étiologique qui peut étre soumis a des questionnements.

Les 4 patients atteints d’un déficit gonadotrope avaient une valeur de testostérone le
matin <0,5 ng/ml. Cependant, cela était également le cas de 9 patients présentant un retard
pubertaire simple. La valeur de testostérone basale ne peut pas étre utilisée pour 'enquéte
étiologique du retard pubertaire.
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Parmi les 19 patients qui ont eu un test de stimulation par LHRH, ce test était en
faveur d’'un hypogonadisme chez 6 patients, bien que le diagnostic d’hypogonadisme
hypogonadotrope n’ait été porté que chez 4 patients. Parmi les 2 patients non répondeurs
au test, pour qui un diagnostic de retard pubertaire simple a été retenu, on retrouve un
patient, agé de 15 ans, avec Tanner G1P1 et un age osseux estimé a 13 ans au moment du
test. Ce gargon n’a pas été traité, et a débuté sa puberté dans sa 16° année ce qui confirme
finalement le simple décalage pubertaire du retard simple. Le deuxiéme patient avait des
caractéristiques assez similaires, agé de 14 ans et 2 mois, non pubere (stade G1P1), avec un
age osseux estimé a 13 ans. Ce patient a été traité pendant 6 mois par injections intra
musculaire de testostérone, du fait du retentissement psychologique, qui a permis le
démarrage pubertaire, mais cela ne permet pas de conclure quant au diagnostic étiologique.
D'une facon générale, pour les 19 patients, on notait cependant une bonne corrélation entre
le stade pubertaire clinique et le résultat du test de stimulation, mais on peut se poser la
guestion de l'intérét d’un test biologique contraignant s’il napporte pas plus d’information
que l'examen clinique. Le manque de sensibilité de ces résultats du test LHRH sont
largement évoqués dans la littérature qui ne recommande actuellement plus ce test dans
cette indication, car bien que les pics de LH et FSH apres stimulation soient plus bas chez les
sujets présentant un hypogonadisme hypogonadotrope, ce test ne permet pas d’exclure les
retards pubertaires simples de cette catégorie avec suffisamment de précision @3 Meéme en
ajustant au mieux le seuils du test, (réponse non déficitaire si présence d’un pic de LH
supérieur a 2,8 Ul/I), ce test ne permet d’atteindre une sensibilité de 90% qu’au prix d’une
spécificité médiocre de 84 % sans effet de |'dge osseux @9 Certains auteurs ont proposé de
coupler le test LHRH avec un test HCG afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité du test.
Cependant, des études a plus large échelle seraient a réaliser pour tester l'intérét d'un
double test assez contraignant ®6)

D’autres dosages biologiques sont actuellement a I'étude afin de mieux différencier
les patients atteints d’hypogonadisme de ceux présentant un retard pubertaire simple.
L’AMH avait été évoqué, une AMH >110 pmol/l orientant plus vers un retard pubertaire

simple @2 Dans notre population, un patient avait pourtant eu un diagnostic
d’hypogonadisme hypogonadotrope avec une valeur dAMH a 540 pmol/l. Ce résultat

démontre bien la difficulté du diagnostic étiologique sur la base de résultats biologiques.

L'autre dosage biologique qui semble étre un marqueur prometteur est I'inhibine B.
L'inhibine B est une glycoprotéine principalement sécrétée par les cellules de Sertoli intra
testiculaire sous l'influence de la FSH, pouvant également étre sécrétée de facon beaucoup
plus marginale par la surrénale. L'inhibine est libérée de maniére pulsatile et va entrainer un
rétrocontrole négatif sur la sécrétion de FSH hypophysaire. Les concentrations circulantes
d’Inhibine B sont détectables dés la naissance, puis marquent un pic en période néonatale
pendant la période de la mini puberté. Elles s’abaissent ensuite, et restent a des valeurs
basses entre 4 et 9 ans, puis augmentent progressivement, et les concentrations adultes
sont atteintes dés 14 ans chez le gargon @7 Coutant et al. ont montré dans un groupe de 67
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adolescents dgés de 15 ans ayant un retard pubertaire qu’une Inhibine B > 35 pg/ml
permettait de différencier un hypogonadisme d’un retard pubertaire avec 100 % de
sensibilité et de spécificité ®®. Ces données sont intéressantes et seraient a tester dans un
groupe de patients plus hétérogene. Dans notre étude, le dosage d’Inhibine B n’a été réalisé
chez aucun patient, car a I'époque ou les adolescents étaient explorés, ce dosage n’était pas
réalisé de maniéere courante. Il serait intéressant de l'inclure dans une future étude pour
mieux distinguer les étiologies.

Quoi qu'il en soit, dans tous les cas, il existe un chevauchement important de
I'ensemble des marqueurs biologiques entre les 2 entités cliniques que sont le déficit
gonadotrope et le retard pubertaire simple, l'inhibine B n'étant peut-étre pas aussi
spécifique que précédemment décrite dans les hypogonadismes modérés. Cela s’explique
probablement par I'hétérogénéité entre les populations de retard pubertaire simple, déficit
gonadotrope sévere et déficit gonadotrope partiel. Aussi, actuellement, seule |'absence
d’activité de I'axe gonadotrope a I'age de 18-20 ans semble permettre de poser le diagnostic
d’hypogonadisme hypogonadotrope avec certitude. Toutefois il faut garder en mémoire la
possibilité d'un hypogonadisme hypogonadotrope réel transitoire

Aussi, une autre approche serait de s’aider de facon plus systématique de la
génétique pour afin de poser un diagnostic plus certain. Cependant, malgré les progrés
remarquables réalisés ces derniéres années dans l'identification des genes impliqués dans
I’'hypogonadisme hypogonadotrope, les mutations connues n’expliquent que 30-40 % des
cas de syndrome de Kallmann et de déficit gonadotrope idiopathique @) La rentabilité de
cette recherche semble pour le moment encore faible.

Le suivi au long court de ces patients constitue donc un point important de la prise en
charge.

Difficulté de recrutement

La base de données utilisée pour retrouver les patients suivis au CHU a été établie a
partir de 1995 lors de linformatisation de I'hdpital. Cette derniere est généralement
complétée par les secrétaires ou par les personnes référentes des codages. Ce listing n’est
cependant pas exhaustif, car le codage du diagnostic lié a la consultation n’est pas réalisé de
facon systématique. Il n’y pas d’autres bases de données exploitables au CHU de Rouen qui
recenserait les différentes pathologies suivies. Il serait donc intéressant pour une étude
ultérieure de mettre en place un codage non seulement des hospitalisations de jour mais
également des consultations ceci afin de permettre un recueil exhaustif de tous les patients
atteints de retard pubertaire.
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Concernant la base de données des patients suivis en libéral, celle-ci a été créée
manuellement par le Dr Lecointre dés son installation. Cette liste manuscrite a été
régulierement mise a jour et elle est donc a priori exhaustive.

Alors que nous avons inclus a peu prés le méme nombre de patients en fonction de
leur provenance, il est intéressant de noter que nous avons di exclure 81 % des patients
issus de la consultation hospitaliere versus 53 % de ceux suivis en ville. 3 différences
majeures sont a 'origine de cet écart. Le suivi était meilleur au cabinet de ville qu’au CHU.
En effet, 25 % des patients provenant de la consultation du CHU ont été exclus en raison
d'une absence de suivi, alors que ce chiffre ne représentait que moins de 2 % dans la
consultation ambulatoire. L'autre point marquant est le nombre de dossiers perdus,
représentant 12 % des causes d’exclusion dans la population hospitaliere contre 3 % dans la
population ambulatoire. On note également que les patients avaient tendance a consulter
plus to6t a la consultation de ville qu’au CHU, 25 % des patients se présentant pour éventuel
« retard pubertaire » avant I'age de 14 ans en ville, contre seulement 11 % au CHU.

Au total, afin d'améliorer les capacités de recrutement pour une étude a long terme,
il serait intéressant non seulement de suivre les patients au CHU et/ou d'inclure plus de
cabinets de ville de la région lorsqu'ils prennent en charge ce type de pathologie tels que le
cabinet des médecins d'endocrinologie adulte, qui voient régulierement des garcons a
I'adolescence surtout s'ils sont des médecins hommes.

Choix du Traitement utilisé

L'ensemble des patients qui ont été traités pour induire leur puberté, que ce soit
dans le cadre de retard pubertaire simple ou d’hypogonadisme, I'ont été par des injections
intra musculaires de testostérone. Ce traitement n’est encadré par aucun consensus, et nous
avons pu voir dans notre étude une importante hétérogénéité dans les prises en charge, que
ce soit pour la dose ou la durée du traitement, sans qu’il y ait retrouvé dans les dossiers
d’explication médicale a ces choix.

Aucun des patients traité n’a présenté d’effets secondaires a court terme. Il a été
reporté dans la littérature quelques cas de priapisme chez des adolescents traités par
testostérone, mais ces patients avaient été traités avec des doses d’emblée plus importantes

de testostérone %,
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Fertilité

Nous n’avons pas mis en évidence de troubles de fertilité chez les patients traités par
testostérone pendant I'adolescence pour un retard pubertaire simple. Les 2 patients ayant
été traité avaient tous les 2 pu obtenir une paternité dans une période de 6 mois a 1 an
aprés le désir de conception. Aussi, nous pouvons poser |'hypothése qu’il n’y a pas d’effet
secondaire sur la fertilité d’un traitement de courte durée par testostérone.

Cependant, au vu du faible nombre de patients inclus dans I'étude, il est difficile de
conclure concernant les résultats obtenus. Toutefois, dans le cadre d’adultes atteints
d’hypogonadisme hypogonadotrope ©D le traitement par androgenes a un impact négatif
sur la fertilité, car il représente un facteur indépendant diminuant la rapidité d’induction de
la spermatogénese. Aussi, la question de la fertilité dans le cadre du retard pubertaire simple
mériterait d’étre explorée dans des études a plus large échelle.

Le questionnaire utilisé a été créé pour I'étude. Il a été discuté en interne mais n’a
pas été validé sur des sujets tests. Ce questionnaire n’était pas destiné a étre un
guestionnaire exhaustif d’enquéte de troubles de fertilité qui englobe beaucoup plus de

2 Le but de ce guestionnaire était d’évaluer de facon générale

parametres anamnestiques
la présence de difficultés a la conception chez les patients ayant eu une induction
médicamenteuse de leur puberté. C'est également pour cette raison que nous n’avons pas
proposé en premiére intention d’examens complémentaires spermiologiques. Si des
troubles de fertilité avaient été rapportés, le patient aurait alors été invité a consulter le

service d’aide médicale a la procréation pour une exploration plus poussée.

Si I'impact du traitement par androgéne sur la fertilité peut se discuter, d'autres
traitements inducteurs de la puberté plus récemment développés peuvent maintenant étre
envisagés essentiellement dans le cadre des hypogonadismes hypogonadotropes.

Autres traitements

Le but ultime d’un traitement d’un hypogonadisme est d’associer un développement
harmonieux des caractéres sexuels secondaires a la possibilité d’une fertilité future. La
substitution androgénique par testostérone permet une virilisation adéquate d’un individu
male, mais n’a aucune action sur le développement testiculaire. Pour induire ce
développement testiculaire, la présence des gonadotrophines LH et FSH est nécessaire. Ce

©3) permettant en plus du

type de traitement s’est donc développé depuis quelques années
développement pubertaire une maturation gonadique par I'action de la FSH sur les cellules

de Sertoli.
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L'administration IV de GnRH de fagon pulsatile est I'approche la plus physiologique
pour rétablir un déficit en GnRH. La maniere la plus efficace consiste en I'injection de GnRH a
des intervalles de 90-120 minutes. Ce traitement permet un développement testiculaire
complet que ce soit dans le cadre de la fonction ou de la sécrétion testiculaire. Quand une
spermatogénese a pu étre établie, le maintien a long terme des caractéres sexuels

secondaires peut étre obtenu par des injections sous cutané d’hCG humaines ©3),

Gonadotrophines

Chez le garcon, I'augmentation précoce de FSH est nécessaire pour obtenir une
bioactivitié optimale de la LH, car la FSH stimule le développement des cellules de Leydig,
par l'intermédiaire de facteurs paracrines sécrétés par les cellules de Sertoli OV e
traitement par gonadotrophines (injections pluri hebdomadaires sous cutanées ou par
pompe de LH ou HCG et FSH) est habituellement utilisé chez I'adulte pour le traitement des

troubles de fertilité des patients présentant un hypogonadisme hypogonadotrope ©3)

, mais il
peut également étre utilisé pour induire la puberté O Ce traitement présente cependant
des inconvénients, comme un co(t plus élevé et la nécessité d’injections intramusculaires
pluri hebdomadaires, et I'apparition d’effets secondaires mineurs comme une gynécomastie.

De ce fait, leur place dans I'arsenal thérapeutique n’est pas encore bien établie.

Il existe ainsi des protocoles d’induction pubertaire par gonadotrophines dans
certains CHU francais, cependant I'indication de ce traitement est discutée au cas par cas.

hCG +/- hMG

L’association de 2 hormones hCG et hMG, ayant respectivement une activité LH et
FSH a montré des résultats significatifs sur I'augmentation du volume testiculaire et la
présence de spermatozoides dans le sperme chez des sujets présentant un hypogonadisme
hypogonadotrope O, Cependant ce traitement est encore a I'étape de recherche et n'est
pas discuté en pratique clinique

Taux de réponse, difficulté des études a long terme, perspectives

Le point faible de ce travail est le nombre restreint de patients ayant répondu aux
guestionnaires envoyés. Nous avons enregistrés en effet un taux de réponse de 31 % malgré
une durée de plus de 6 mois et des relances a plusieurs reprises.
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Il'y a peu d’études pédiatriques qui se sont intéressées au devenir des patients a long
terme dans la littérature avec un recul d’au moins 10 ans par rapport au suivi pédiatrique.
Dans une étude non publiée portant sur le devenir des jeunes adultes ayant une
hypothyroidie congénitale, apres envoi de questionnaire a I'ensemble des patients francais
agés de 20 a 30 ans atteints d’une hypothyroidie congénitale, le taux de réponse était de 68
% % Afin de diminuer au maximum la survenue d’adresses postales erronées, cette étude
s’est appuyée sur le registre national des hypothyroidies congénitales, sur les bases de
données d’études antérieurs et du répertoire national interrégimes des bénéficiaires de
I'assurance maladie. Le croisement de différentes sources a permis de limiter I'absence de
réponse par impossibilité de joindre les patients. Dans notre étude, nous n’avons pas été
jusqu'a interroger le registre de I'assurance maladie mais ceci pourrait éventuellement se
discuter si I'on donnait suite a cette étude préliminaire.

Le faible nombre de patients a l'inclusion intervient également pour expliquer la
faible puissance de I’étude. Nous avons choisi de n’inclure que les patients ayant au moins
25 ans actuellement afin de pouvoir étudier leur fertilité. L’age moyen de paternité en Haute
Normandie est en moyenne de 30,7 ans, stable entre 2000 et 2012 9 Notons que I'age du
pére au premier enfant était en moyenne de 27 ans dans les études anciennes (hommes nés
entre 1955 et 1959), et il n’y a pas a notre connaissance d’étude plus récente (199 Dans cette
étude, nous avons choisi d'exclure de I'analyse de I'évolution a long terme les patients
atteints d’un déficit gonadotrope et de n’étudier que les patients ayant eu un diagnostic de
retard pubertaire simple. En effet, les patients atteints d’un déficit gonadotrope peuvent
présenter des troubles de fertilité en rapport avec le déficit hormonal sans lien avec le
traitement par testostérone.

Par ailleurs, cette étude rétrospective s'intéresse a des patients pour lesquels le
choix thérapeutique date des années 1980-1990. Or a cette époque, Il est probable que les
retards pubertaires simples étaient moins traités que de nos jours, ce qui a limité le nombre
de patients incluables dans I'étude a long terme. Notons que les patients traités provenant
dans une méme proportion de la consultation hospitaliere et de la consultation ambulatoire,
nous pouvons dire que lindication thérapeutique n’était probablement pas liée au
prescripteur mais a une conduite a tenir partagée par différents experts a cette époque-la.
Dans la littérature, il n'existe pas d’études sur le taux de patients traités parmi ceux qui
consultent pour retard pubertaire, mais il est probable gqu’'une étude effectuée avec les
patients actuels permettrait de recenser une plus large cohorte.
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CONCLUSION

En conclusion, cette étude préliminaire suggére que le traitement par androgénes
prescrit dans le retard pubertaire simple n'aurait pas d'effet négatif sur la fertilité, donnée
jamais considérée jusqu'a présent, mais améliore le vécu psychologique a I'adolescence. Elle
pointe également la difficulté du diagnostic étiologique du retard pubertaire avec une
grande hétérogénéité dans la présentation clinique et biologique et pose la question de la
prise en charge.

Cependant, I’exploitation des données n’a pu étre réalisée que pour 5 patients et des
études complémentaires sur une plus large population sont donc indiquées pour mieux
répondre a la question du retentissement du retard pubertaire et de son traitement
notamment sur la spermatogénese et la fertilité en incluant des patients traités plus
récemment, suivis de maniére prolongée non seulement en milieu hospitalier mais
également en cabinet de ville par des endocrinopédiatres et/ou des endocrinologues
adultes.

Ce type d'étude a long terme est indispensable pour mieux prendre en charge les
patients au moment de |'adolescence tout en limitant les effets secondaires et se développe
de plus en plus en endocrinologie pédiatrique.
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ANNEXES

Enquéte sur le devenir a long terme aprés un retard
pubertaire

Nom
Prénom

Date de naissance / /
Date a laquelle vous remplissez ce questionnaire / /2014

Données générales :

Quelle est votre taille actuelle ? L1 1T 1 cm

Quel est votre poids actuel ? LI 1 IKg

Quel est le diplome le plus élevé que vous ayez obtenu ?
0 Aucun diplome
O Bac

0 Bac et plus, précisez:
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Concernant votre Retard pubertaire au moment de votre adolescence:

Pensez-vous que votre retard pubertaire ait eu des conséquences sur votre vie familiale
et/ou sociale durant votre adolescence?

0 Oui o Non O Ne sait pas
Si oui, lesquelles ? (plusieurs réponses possibles)
0 Resserrement des liens familiaux
0 Détérioration de I'atmosphére familiale
O Eloignement des amis
0O Autre (précisez) :
Pensez-vous que votre retard pubertaire ait eu des conséquences sur votre scolarité ?
0 Oui o Non O Ne sait pas
Si oui, lesquelles ? (plusieurs réponses possibles)
0 Redoublement
o Difficultés dans les activités physiques et sportives (EPS)
0 Autre (précisez) :

Pensez-vous que votre retard pubertaire ait eu des conséquences sur votre vie
professionnelle ?

0 Oui o Non O Ne sait pas
Si oui, lesquelles ? (plusieurs réponses possibles)
o Difficultés a entrer dans la vie professionnelle
0 Nécessité d'une reconversion professionnelle
O Autre (précisez) :

Informations sur votre fertilité :

Avez-vous un probléme de fertilité identifié ?

o Oui o Non O Ne souhaite pas répondre

Si oui, précisez lequel

Avez-vous pris un traitement en particulier pour des problémes de fertilité ?
o Oui 0 Non O Ne souhaite pas répondre

Si oui, précisez quel(s) traitement(s) :

Avez-vous des enfants ?

o Oui 0 Non O Ne souhaite pas répondre
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Si vous avez un ou des enfant(s) :

Combien d’enfant(s) ?

Quel a été le délai de conception(s) pour chacun des enfants ?

Pour le 1 enfant: 0 <6 mois 0 6 a 12 mois ola2ans O>2ans
Pour le 2é enfant: 0 <6 mois 0 6 a 12 mois ola2ans O>2ans
Pour le 3& enfant: 0 <6 mois 0 6 a 12 mois ola2ans O>2ans

Autres enfants :

Si vous n’avez pas d’enfant :

Avez-vous déja tenté d'avoir un enfant ?

o Oui 0 Non 0 Ne souhaite pas répondre

Si oui, Quel a été le délai pendant lequel vous avez tenté de concevoir un enfant ?
0 <6 mois 06 a 12 mois ola2ans Oo>2ans
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ATCD familiaux :

A votre connaissance, y a-t-il dans votre famille des probléemes de fertilité et/ou
fécondité ?

0 Oui o Non O Ne sait pas
Si oui, préciser le lien de parenté :

Questions générales :

Souhaitez-vous recevoir les résultats de I’étude ? (disponibles a partir de fin 2014)

0 Oui g Non

Si oui, O par courrier (si l’'adresse a changé, merci de la préciser)

Acceptez-vous que nous contactions votre médecin généraliste pour complément
d’information sur votre santé ?

0 Oui o Non
Si oui, nom du médecin :

Souhaitez-vous étre contacté ou étre vu en consultation au CHU ?
g Oui o Non
Si oui, motif de la demande :
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LE RETARD PUBERTAIRE CHEZ LE GARCON : EFFETS A LONG
TERME DU TRAITEMENT PAR ANDROGENES

Résumé

n 7

Introduction : Le retard pubertaire du gargon est dit dans 2/3 des cas, "simple" c’est-
a-dire correspondant a un simple décalage temporel. Il est parfois traité par injections
mensuelles d'androgénes. Toutefois, les effets a moyen et long terme restent peu connus,
d'autant plus qu'il a été montré récemment que l'administration de hautes doses de
testostérone pouvait entrainer une suppression de la spermatogénese chez des hommes
sains. Le but principal de I'étude a donc été d’évaluer de fagon rétrospective I'impact sur la
fertilité du traitement par androgenes, les objectifs secondaires étant I'étude de la taille

finale, la sociabilité et le retentissement psychologique.

Méthodes : Il s'agit d'une étude rétrospective bicentrique rouennaise incluant tous
les garcons qui ont été suivis entre 1982 et 2005 soit au CHU soit en cabinet de ville pour
retard pubertaire. Aprés analyse des causes du retard pubertaire, des questionnaires ont été
envoyé aux patients adultes qui avaient été traités pour un retard pubertaire simple ainsi
qu'a des patients non traités dit "contrdles", aprés appariement sur 'Age a la 1" consultation
et sur I'age actuel.

Résultats : 45 patients ont été inclus dans I'étude parmi lesquels 5 patients traités
par androgenes pour un retard pubertaire simple. Les données a long terme ont été
recueillies pour 5 patients (30%) : 2 traités, et 3 contrbles. Aucun trouble de fertilité n'a été
signalé chez les patients traités et dans tous les cas, la taille finale correspondait a la taille
cible génétique. L'impact psychologique est apparu plus important chez les sujets non
traités, avec un retentissement sur la vie sociale, scolaire et professionnelle.

Conclusion : Cette étude pointe la difficulté du diagnostic étiologique du retard
pubertaire et montre sur 5 patients que le traitement ne semble pas impacter la fertilité
mais améliorer le vécu psychologique a l'adolescence. Cependant, des études
complémentaires sur une plus large population sont nécessaires afin de confirmer ces
résultats.

Mots clefs : Retard pubertaire, Hypogonadisme, Fertilité, Androgénothérapie, Suivi a long
terme
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