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 DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT
DES RETARDS DE MATURATION PUBERTAIRE
C. ERNOULD (3, J. P. BOURGUIGNON & o

L AVANT-PROPOS

Afin de faciliter la lecture et la- compréhen-
sion du corps du sujet, il nous semble utile' de
rappeler succinctement la séquence des événe-
ments morphologiques qui caractérisent la- pu-
berté du gargon et de la fille. A cet effet, le
tableau I récapitule sur la base des stades
globaux les différentes séquences de la puberté
pour les deux sexes dans son décours habituel.

LA PUBERTI:: NORMALE

Nous n’aborderons pas ici extensivement les
explications relatives & la physiologie de la
puberté. Résumons: simplement - la séquence
actuellement connue des divers événements pré-
sidant aux manifestations cliniques de la pu-
berté. A I'dge chronologique de 7 ans apparait
dans les deux sexes -une augmentation des taux
circulants d’androgénes surrénaliens (DHEA et
DHEA-sulfate). Ce phénomene dont ‘on ne
connait ni le primum movens ni la signification
physiologique précise a été appelé « adrénar-
che». De plus, il faut. plusieurs années avant
que DPélévation de ces androgénes ne se révéle
cliniquement, notamment par I'apparition d’une
pilosité pubienne chez la fille. C’est vers 11-12
ans que la maturation hypothalamo-hypophy-
saire se traduit par une augmentation de la
réserve hypophysaire libérable de gonadotro-
phines. LA

Dans les mois qui- suivent, apparait enfin la

maturation pubertaire au niveau des gonades
qui se manifestent alors par une production
accrue d’hormones et notamment de stéroides.
La séquence des phénomeénes de maturation
biologique est donc hypothalamo-hypophyso-
gonadique. : ' ;

" L’ordonnance fonctionnelle de ces systémes

a

' (1) Chef de Travaux, (2) Assistant & I’Université
de Liege, Clinique et Policlinique pédiatriques (Pr.
F. Geubelle), Secteur d’Endocrinologie-diabétologie
pédiatrique. _

hormonaux aboutit‘généralement;au développe-
ment progressif et synchrone des diverses mani-
festations cliniques de la puberté. Cest la raison
pour laquelle la plupart des auteurs présentent
en stades globaux les différentes étapes du
déroulement de la puberté. -~
11 faut toutefois savoir qu’il existe des « asyn-
chronismes pubertaires » dont les manifestations.
cliniques traduisent la prééminence chronolo-

gique ou fonctionnelle d’un systéme glandulaire

par rapport 4 un autre; ceci peut se traduire
par des manifestations cliniques aberrantes (dis-
sociation des fonctions surrénaliennes et ova-
riennes chez le sujet féminin, par exemple).
. Les signes majeurs de la puberté sont ceux
propres 4 la maturation des gonades. "
1. Chez le gargon, 'augmentation de' volume
testiculaire représentera donc le signe le plus
important de la puberté ; il sera mesuré a l'aide
de Torchidométre de Prader (fig. 1) ou sera
apprécié en tenant compte de son grand diame-
tre et accessoirement de son petit diamétre. Les
estimations « bucoliques » (les fruits les plus

‘divers) doivent étre évitées, elles manquent de

précision.

2. Chez la fille, I'inaccessibilité de lovaire
4 Iexamen clinique obligera le médecin a se
référer a lorgane cible des premicres manifes-
tations de la fonction ovarienne ; & savoir, le
développement des glandes mammaires. La
transformation vulvaire pourrait étre également
trés informative mais elle n’a. pas fait I'objet
d’études longitudinales ni transversales pré?ises.

3. Les pilosités, tant chez la fille que chez

le, gargon, ont été souvent considérées comme
des éléments majeurs de la maturation puber-
taire’; Cest une erreur. En effet, la responsabi-
lité de leur.apparition et de leur transformation
appartient & des androgénes de diverses origines

(corticosurrénalienne, ' testiculaire, ovarienne).

4. Chez le gargon, la voix commence & muer
habituellement au stade IV de la puberté.
L’age de début, la durée des événements
successifs et I'dge d’achévement de la matu-
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ration pubertaire ont fait Pobjet d’études rela-

tivement fouillées. Il existe' une-large distri-:
bution de dates de.début et de fin de trans- .

formation pubertaire dans une population déter-

minée ; il existe aussi une large- distribution de -

durée des divers événements de la puberté tant
chez la fille que chez le gargon.

On peut se rendre compte de cette distri-
bution et de ces chevaucheménts en examinant
la figure 2 qui. reprend,. selon Marshall et
Tanner, la séquence des événements qui témoi-
gnent d’une évolution normale de la maturation

pubertaire chez la fille. Prenons, par exemple,

Tévénement le mieux connu, la date des pre-

miéres régles :-dans la population étudiée, on
s’apercoit que I'Age moyen de cette mamfes-
tation est de 13 ans 6/12 alors que d’autres
sulets normaux ont eu leurs premiéres régles
a 11 ans 3/12 et.que d’autres ne les auront
qu’a prés de 16 ans. Ces Ages extrémes consti-
tuent les limites de la normalité. -

La figure'3 représente, pour le gargon, selon
Tanner, les dges de début et de fin ainsi que
la duree des pr1nc1paux événements de la

TABLEAU L Cnteres morphologtques de la maturation pubertaire selon Tanner (classements globaux)

A. ,GARCONSC '

Adapte en fonction de Grumbach, Prader et Root

" Stades 1. \% :
globaux . Infantile IL: . 1 v " Adulte -Ensulte
Testlcules } . _
— volume 0,5 & 3 ml |4 247 ml 8215 ml 16 4 25 ml _|Statu quo
— grand axc|2,1 cm 21229 cem. [p9436cm [3625cm
Pénis Statu' quo ‘ou A longueur Epaississementv » Statu quo
e légere  # lon- largeur peu mo- [surtout
gueur difiée o
Ejaculation — | — | = 1 an aprés la premiére accélération de
croissance ‘pénienne
Seins — Elargissement Augmentation de Régression
aréole la plgmentatlon e o
et . projection , .
aréole - petits -
nodules palpa-
bles (30 %)
Pilosité Duvet non'  [Quelques poils ' |Poils' + nom- |Poils de densité {Adulte, en |Extension
pubienne pigmenté plgmentes a la*lbreux, bouclés, [|adulte mais lirx)i- triangle ren- |sus-pubienne
B : = P, racine . du: pénisracine du pénis|tés. & la région{versé médiane vers
=P, et partie médiane [médiane du pu-|='Ps I'ombilic et
e du pubis bis face interne
= P, = P, de la - cuisse
= Ps
Pilosité .. | . g de s les poils pubi de I
axillaire o € apparalt en’ moyenne deux ans aprés les p01 s pubiens (+ stade V)
(pas inclus - A, .= pas:-de poils., . -
dane-les rstac] Ay = rare(s) poil(s) ax111a1re(s) droit(s) pxgmenté(s)
des. globaux A: = plusieurs poils pigmentés droits ou bouclés
an 'fgnner) A = stade adulte (variations individuelles)
Ezli(i):iée ' Débute para]lé]ément»aﬁx poils axillaires
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B. FILLES
Stades v
globaux Infantile I ur ) v Adulte
Développe- |Simple saillie [Bourgeon mam- Glande mam-  |Stade parfois - [Seul le ma-
ment mam- |de la papille|maire : le sein|maire apparente, linexistant .: melon est en
maire du mamelon |et la papille sc|l’aréole » en- |l'aréole et la pa-javant du plan
=M soulévent core, elle est pille se¢ projéttent |du sein ;
aréole ~ de ¢ |dans le plan dufhors du volume{l'aréole a
= M sein . |mammaire (qui [« reculé» ; le
= M s'est accru) | volume du
=M tissu mam-
maire n’aug-
mente plus
(sauf cycle)
= 5
Pilosité
pubienne ‘
E, Séquence assez comparable & celle du gargon (sauf P, rare)
Pilosité ,
axillaire -
Premiéres — — Rare Fréquent Rare
régles obligatoire
pour donner
score V glo-
bal

puberté. On remarque également un chevauche-
ment important des divers événements dont la
durée peut varier considérablement d’un indi-
vidu a lautre. Puisque le critére majeur de la
puberté masculine est représenté par I'aug-
mentation de volume gonadique, nous consta-
terons qu'on ne peut parler de retard puber-
taire avant 'age de 13 ans 6/12 selon Tanner.
Selon d’autres auteurs (Prader), la limite
extréme est & 13 ans 9/10.

Les standards de vie étant analogues dans
les différents pays d’Europe occidentale, les
critéres proposés par les auteurs anglais ou
suisses sont d’application pour les autochtones
en ce’'qui concerne les normes pubertaires dans
les deux sexes. L’avancement séculaire de la
taille et de la puberté a évolué de manitre
paralléle dans ces pays. Nous avons précé-
demment étudié comparativement le déroule-
ment de la puberté chez des adolescents autoch-
tones et méditerranéens. En ce qui concerne le
testicule ‘et les organes génitaux, aucune diffé-
rence significative n’est apparue; seules les
pilosités sont en légére précession chez les Mé-
diterranéens, expliquant sans doute le faux con-

cept généralement répandu de ¢ précocité » de
ces derniers. Enfin, pour le pédiatre, 'accélé-
ration de la vitesse de croissance a la puberté
sous Paction des stéroides gonadiques repré-
sente un élément clinique et physiologique indi-
rect mais important. L’age osseux évolue d’une-
maniére assez parallele au développement et a
la maturation ; il représente ainsi un indice
paraclinique de premidre valeur. Lorsqu'il est
vierge de toute interférence hormonale 'exogéne,
il devient le point de référence vis-a-vis duquel
le pédiatre situe le développement du sujet et
ses potentialités résiduelles.

LE RETARD PUBERTAIRE
, Définition
" On parlera de retard pubertaire chez la fille

si elle n’a pas acquis la premi¢re modification
mammaire (ou vulvaire) a l'dge de 14 ans.
Certains auteurs parleront aussi de retard puber-
taire si elle n’est pas réglée vers 16-17 ans;
en réalité, dans cette circonstance, trés généra-
lement, il s’agit d’aménorrhée primaire chez des
adolescentes dont I'ensemble du développement
pubertaire est acquis. 2 ok
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Fic. 1.. L’orchidométre de Prader permet une mesure
rapide et précise des dimensions festiculaires. Le
volume " est exprimé ‘et indiqué en millilitres. Les
3 premiers calibres (1,2 et-3 ml) représentent des
volumes - infantiles. ‘Le . calibre 4 ml correspond au
premier volume témoignant. d*un. début de matu-
ration pubertaire clinique. (Ce signe — et non ‘la
pilosité - est la ‘premiére manifestation clinique
réclle de la puberté masculine; il est trop souvent
méconnu par le clinicien.) °

Chez le garcon, il y aura retard pubertaire
si' le volume gonadique est infantile & I'dge de
14 ans et au-dela. Rappelons que le volume
gonadique est indépendant des pilosités ; il peut
donc 'y ‘avoir retard -pubertaire chez un sujet
présentant une pilosité pubienne et inversement.

~ Etiologie

- 1. Les maladies systémiques. — Les cardio-
pathies corigénitales (ou.acquises), les maladies
rénales et . digestives chroniques, les infections
répétées, la malnutrition, I'anorexie mentale,

Mx vitesse croissance taille
p— )

-
2 {Marshall.Tanner)

i 1 I L

10 n "4 I.(I ; “ 5§ Il!i

Fi1c. 2. Les stades globaux de Tanner (voir tableau I)
reflétent I’évolution, au cours de la puberté chez la
fille, de la pilosité pubienne (P2 & P5) et des seins
(M2 a4 MS5). Ces paramétres sont figurés en fonction
de l'age chronologique par leur moyenne et une
déviation standard de part et d’autre. De plus, les ages
de la ménarche et du pic d’accélération de la crois-
sance staturale sont indiqués; il faut noter que ce
dernier paramétre apparait en début de puberté chez
la fille, ce qui n’est pas le cas du gargon (voir
fig. 3).

1‘1 ans

'/Mx.vitesse croissance
taille

(Mars:ha“ Tanner) .

T T R S TR

Fic. 3. Evolution .en fonction de 1’Age chronologique
des. signes cliniques de la puberté masculine exprimés

f va'ns

en stades globaux selon Tanner : P = pilosité
pubjenne, G = lensemble des organes -génitaux
(pénis,” scrotum,  testicules). Chaque valeur .indique
I'age moyen = .une déviation standard. -La corres-
pondance entre les calibres testiculaires et les diffé-
rentes étapes du G sont les suivantes : G1 = de
052a3ml,G2=deda7mlG3 =de8al15ml,
G4’ = de 16 2 20 ml, G5 = de 21 & 25 ml."
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.. peuvent étre a Torigine de retards puber-
tarres tant chez la fille que chez le garcon. Il
conviendra dés lors d’exclure ces causes avant
d’envisager une responsablhte plus directement
endocrinienne. S ; A

2. Les atteintes du systéme nerveux central
relevent de deux localisations. ’

_a) Non. hypothalamlques " on a décrit des
retards pubertalres a'la suite d’encéphalites, de
tumeurs voire de. traumatlsmes :

b) Hypothalamtques (ou attrzbuees)

- — le craniopharyngiome (et d’autres tumeurs
hypothalamiques de cette région) aboutit sou-
vent comme tel ou aprés correction chirurgicale
A des déficiences plus ou moins multiples des
stimulines. hypophysaire ; 1e déficit en gonado-
trophines est loin d’etre rare dans cette circons-
tance, associé ou non 3 linsuffisance en STH,
ACTH, TSH ;

— le syndrome de Laurence-Moon-Biedl
associe 'obésité, Pinfantilisme sexuel, un ralen-
tissement de croissance, un diabdte insipide, un
retard mental, une rétinite pigmentaire et une
syndactylie avec polydactylie ;

— le syndrome de Babinski-Frohlich, encore
appelé syndrome adiposo-génital, - associe aussi
une obésité & un infantilisme. sexuel avec crois-
sance ralentie et souvent. diabéte insipide ; pré-
cisons 2 cette occasion:que ce syndrome ne
~ peut étre attribué a un gargon avant 'age de
14 ans (avant cet Age-d, il n’y a pas retard
pubertalre) et que — comme Wilkins le précise
— il nécessite la mise en évidence, souvent par
des moyens de radiodiagnostic, d’une anomalie
hypothalamique ; il existe en effet de nombreux
enfants de sexe masculin qui présentent une
obésité et un apparent ‘infantilisme sexuel ; trés
généralement, la verge est enfouie pour moitié
dans le pannicule adipeux de la région pu-
bienne ; un examen clinique permet de constater
que cette verge est de dimensions normales
compte tenu de I'Age ; chez.ces enfants obéses,
augmentation de volume gonadique apparait
généralement en temps utile; par ailleurs, les
obéses n’ont pas habltuellement de ralentisse-
ment de croissance ; leur taille est méme sou-
vent supérieure 2 la moyenne ;

— le syndrome de Kallmann associc & l’hypo-
génitalisme et au retard - pubertaire vrai . une
anosmie, qui peut se rencontrer aussi bien chez

la fille' que chez le gargon et quelquefors un
daltonisme. :

3. L’hypophyse peut. étre la cause d’un retard
pubertaire. Cette glande: peut. étre le sidge. d’une
tumeur ou d’une lésion suite A un traumatisme ;
elle peut: €tre congemtalement hypoplasrque,
voire absente.

Independamment des anomalres quelquefms
objectivées, on décrit de’ nombreux’ syndromes
de déficit hypophysaire (ils sont d’arlleurs par-
fois d’origine - hypothalamlque) ‘en’ une ou plu-
sieurs’ stimulines. Le cas ‘le plus évident est'le
nanisme hypophysalre par defrcrenoe en hor-
mone de croissance associant ou non un defrcrt
en TSH en ACTH, en LH, en’ FSH

4. ILa gonade peut étre par elle- méme - 2
Porigine du retard pubertarre Elle peut . étre
aplasique ou dysgénésique ; c’est le cas du syn-
drome de Turner complet ou en mosaique qui
associe A labsence de puberté ‘le.retard’ de
crorssance (sans déficience en hormone deé crois-
sance) ainsi que de nombreux. signes chmques
tels que le facids figé, l’enfourssement profond
des ongles, la tendance’ au lymphceedéme. des
pieds et des mains (davantage en_période neo-
natale) le- cubrtus valgus, le cou palme, le
pectus. excavatum Iécartement mamelonnarre
accru, etc

Dans: la maladie de Klmefelter i y a retard
pubertalre authenthue pursque le volume gona-
drque reste petit; il n’y a pas de spermatoge-
nése. Dans ce syndrome, il y a une activité assez
normale des cellules de. Leydlg avec production
de testostérone, ce qui déterminera une pilosité
pubrenne et axillaire tres satisfaisante ainsi
qu’un développement de la verge et du scrotum
dans les limites de la population de référence.
Ces cas, lors d’examens non approfondis, sont
rarement découverts comme étant. des retards
pubertaires ; le diagnostic de -syndrome de
Klinefelter est parfors tardif ou est suggéré
lorsqu’il y a association avec une gynécomastie.

Retenons encore le syndrome de Del Castillo
(aplasie ‘des cellules germinales), - le syndrome
des testicules' rudimentaires, et enfin, I'anorchie.

Les  gonades peuvent: “avoir - été Tobjet
d’une agression de type inflammatoire,  c’est
Yorchite, la tuberculose ovarienne ou testrcu-
laire, I’atteinte des gonades par le gonocoque.
- Lies‘gonades ont pu étre P'objet d’un trauma-
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tisme, c’est la torsion testiculaire bilatérale, c’est
l’atrophie testiculaire bilatérale aprés orchido-
pexie, Clest egalement la. torsion  bilatérale du
pédicule ovarien. Ces trois circonstances, ‘par
leur caractere bilatéral, determlneront un, retard
pubertaire authentique. -

Enfin, les tumeurs’ gonadiques qu1 ont: subi
Iexérése et/ou lirradiation >peuvent évidem-
ment aboutir a
pubertaire..

- organes génitaux eux-mémes peuvent
étre & lorigine d’anomalies pubertaires : c’est
ainsi que I'absence congénitale d’utérus rend
impossible toute menstruation ;* c’est un  des

dlagnostlcs différentiels dans I'aménorrhée pri-

maire. Chez le gargon, il peut exister, en asso-

ciation avec le testicule rudimentaire, un. micro- -

pénis qui ne se- développe pas a :a puberté.

6. Le retard pubertaire constitutionnel ou

idiopathique est assez- fréquemment mais' non
toujours familial. Cest”la ‘cause ‘la plas fré-
quente de retard pubertaire masculin:- il*s’agit
de sujets agés de plus de 14 ans dont le volume
gonadique est inférieur a-4 ml (grand ‘axe infé-
rieur 2 2,5 cm)-et qui, cliniquement, ne sont
pas & ce moment-1a - dissociables ‘de certains
autres cas de retard pubertaire. C’est’ habi-
tuellement par I’évolution ‘clinique que la- diffé-
rence se marquera : les retards constitutionnels
évoluent spontanement vers une puberté ‘com-
pléte sans traitement mais avec retard par rap-
port a la. population de référence. | :

Les’ hypogonadlsmes hypogonadotropes par
déficience isolée” en gonadotrophmes se pre-
sentent au premler ‘examen - avec les mémes
signes ‘cliniques ; “jls ‘n’évolueront pas sponta-
nément et devront bénéficier d’un traitement
spec1f1que ‘Nous reviendrons, plus loin, sur les
moyens Q’investigation qui permettent -de dis-
tinguer ces deux populations fondamentalement
différentes mais chnlquement 1dent1ques a l’age
de 14 ans.’

Exploratzon dtagnostzque

1. L'anamnése permet de connaitre. les anté-
cédents “héréditaires (croissance et ‘4ge puber-
taire des’parents), I’histoire de la gestation (no-
tion de dysmaturité) ; on se renseignera sur la
naissance; on s’enquerra des prises éventuelles
de médicaments. Il conviendra d’apporter au
dossier médical de I'enfant un itinéraire de crois-

une absence de mamfestatlon

sance staturale et ponderale aussi:complet. que
possible. On’ précisera le' mode  alimentaire et
les: caractéristiques' du transit digestif. '

- Les différents :points. qui ' viennent - d’étre
énoncés contribuent généralement 2 documen-
ter le retard de croissance que connaissent la
plupart des retards pubertaires. Il s’agit d’élé-
ments complementalres au diagnostic de la plus
grande 1mportance 1l ne faut pas en- effet
s’émouvoir - outre mesure d’un retard ‘statural
dans le cas d’un retard pubertaire, car ces filles
et ces gargons.n’ont: pas.-encore “bénéficié - de
Paugmentation de la vitesse de croissance statu-
rale qui découle des:productions- hormonales
de la puberté. Un- phénomene! de: rattrapage
aura. lieu ultérieurement et’ le ;sujet’ réintégrera
le canal percentilé qui lui était: propre avant la
puberté, dans la plupart des cas (fig:: 4).
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FiG. 4. Itinéraire de croissance staturo-pondérale chez
un. garcon présentant un retard constitutionnel de
puberté. L’apparition de la' puberté A 1'age’'de 15 ans
et 6 mois a-donné lieu &-une accélération dlfférée de
la vitesse de croissance.
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2. L’examen  clinique doit. porter sur. I'en-
semble de lindividu. On prendra connaissance
de la taille, du.poids, du.périmétre crnien,
de la mesure du segment. inférieur; le sujet
bénéficiera d’une propédeutique cardiaque, pul-
monaire, abdominale aussi compléte que possi-
ble et d’une appréciation de la fonction des
nerfs criniens, en particulier pour ce qui con-
cerne Podorat. Une documentation rlgoureuse
sera établie & propos de la morphologie puber-
taire du sujet. Chez les filles, I'attention sera
en outre attirée par des signes éventuels du syn-
drome de Turner que nous avons évoqués -plus
haut. En outre, les filles bénéficieront utilement
d’un examen gynécologique approprié a leur
dge grice a la collaboration d’'un ou d’une
gynécologue particulierement entrainé (€) a
Pexamen d’adolescentes.

3. Les examens complémentaires peuvent
apporter les éléments suivants.

a)’ Le frottis buccal et le caryotype seront
requis devant tout retard pubertaire chez un
sujet d’apparence féminine. Ceci afin de docu-
menter une suspicion de syndrome de Turner.

b) La. radlographle d’age osseux réalisée en
limitant Pirradiation 2 la radiographie de face
du poignet et de la main permettra, selon les
scores de Greulich et' Pyle ou mieuxencore
selon ceux de Tanner et Waterhouse, d’obtenir
un résultat précis a' mettre ‘en relation. avec
I'age statural du sujet. Cet Age osseux est trés
souvent retardé dans toutes les causes de retard
pubertaire, ces sujets n’ayant pas encore connu
l'accélération de croissance staturale due & la
puberté. Il ne faut dés lors pas con81derer un
retard d’Age osseux comme étant nécessaire-
ment un verdict péjoratif, mais au contraire,
comme le témoin -d’une potentialité .de crois-
sance résiduelle augurant d’une tallle defmmve
pouvant étre normale.

¢) Sans étre partlsan des examens systematl-
ques, un sang dit « complet », une cutiréaction
a la tuberculine, une. radiographie du thorax,
une approche de la fonction rénale (clearance,
dilution-concentration, néphrogramme isotopi-
que), un examen biochimique des selles seront
requis dans tout cas de retard pubertalre mascu-
lin ou féminin,

d) -Une radiographie -du crine, un électro-
encéphalogramme, divers examens de neurora-

diologie & choisir avec discernement, un examen °
ophtalmologique, comprenant un champ visuel

et un fond d’ceil seront habituellement reahses

dans les cas de retard pubertaire.

) Devant un retard statural, qui ne peut etre
totalement  imputable au retard pubertaire,
P’évocation ‘de I’hormone de croissance par I'in-
suline ou par le glucagon sera réalisée sous
surveillance médicale ; ce test sera précédé d’un
bilan thyroidien périphérique qui.est indispen-
sable a la validité du test d’évocation de I'hor-
mone de croissance. En effet, un hypothy-
roidien n’est pas en mesure de libérer des taux
normaux d’hormone de croissance au cours
d’un test de stimulation. L’opothérapie substi-
tutive & dose adéquate normalise la réponse de
I’hormone de croissance sauf lorsque celle-ci
est réellement déficitaire.

En cas de suspicion de panhypopltultarlsme
le dosage direct (plasmatique) ou indirect (test
a la Métopirone®) de PACTH sera 1éalisé, de
méme que la libération de TSH apres stimula-
tion par TRH ; dans les urines de 24 heures,
seront dosés les métabolites des stéroides d’ori-
gine surrénalienne et-gonadique. '

Mieux encore, le dosage plasmatique de la
DHEA libre et sulfate permettra de - savoir
si le sujet présente une adrénarche b1olog1que
qui semble bien étre une étape préalable a la
maturation pubertaire de la majorité des indi-
vidus. Le dosage de la testostérone ou.de I'ces-
tradiol plasmatiques ne sera souvent informatif
que lorsque la puberte est. chnlquement mam-
feste.

f) Chez la fille, la reahsatlon de frottls ‘vagi-
naux completera utilement Ta documentation du
cas. Ce n'est que dans de trés rares situations
que la biopsie gonadique sera nécessaire.

-g) Le- dosage plasma’aque des gonadotro-
phlnes par un ou deux prélévements sanguins
instantanés n’apporte pas grand-chose dans le
diagnostic, il est tout & fait imprudent de tenter
de tirer de ces renseignements la moindre infor-
mation. diagnostique. Par contre, le test & la
gonadolibérine (LHRH). (25 . pg par m? en
iv . directe).. permettra . d’apprécier . I'existence
d’une maturation hypothalamo-hypophysaire:au
seuil de ‘la puberté. Suite & cette stimulation
par LHRH, Thypophyse - repond par. une libé-
ration de LH et-de FSH. Dans T'enfance, c’est
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la libération de FSH qui est préférentielle, alors
qu’a la puberté et a I’dge adulte, la libération
de LH s’accroit trés significativement et est
toujours supérieure i celle de FSH. La libé-
ration - des - gonadotrophines est calculée .par
Paccroissement au-dessus du taux de base me-
suré avant l’m]ectlon de LHRH (f1g 5)s

réponse 7 aor_ FSH ‘
intégrée
.+ d&laLHRH DLH
«mUIjmi{90minJ

5001 -L

Valeurs basales"
tmI U/m /]

300}
... 100} E
Srﬂ

adultesd

SYADES PUBERTAIRES St[
; 13

we ¥ 4

Fic. 5. Valeurs basales -et réponses moyennes (-
SEM) des gonadotrophines & linjection intraveineuse
de 25 pg/m2 de LHRH chez des garcons impubéres,
en début de puberté et chez des hommes adultes.
La réponse intégrée correspond 4 la surface d’accrois-
sement des taux sanguins au-dessus du niveau moyen
de sécrétion " basale . déterminé. "avant l'injectionn de
LHRH. La réponse est calculée au cours des 90 minu-
tes sulvant lmjectlon

Dans une étude precedente en collaboratlon
avec P. Franchimont, nous ‘avons montré com-
ment ce test permettait — avant toute évo-
lution clinique spontanée, c’est-a-dire sans trai-
tement — de ventiler, parmi les sujets masculins
impuberes de 14 ans et au-dela, ceux présentant
la forme la plus fréquente, en I'occurrence les
retards pubertaires -constitutionnels, ¢t par ail-
leurs ceux souffrant: d’hypogonadlsme hypogo-
nadotrope, situation- beaucoup plus rare.” Ces
derniers ‘montrent une riposte 4 la LHRH de
type. prépubertaire alors que les enfants atteints
d’un retard pubertaire constitutionnel ont, dans

la'quasi-totalité, une réponse de type pubertaire
(fig 6). L’intérét de ce test est donc d’évoquer
les signes' biologiques de maturation hypotha-
lamo-hypophysaire chez des sujets qui ne pré-
sentent encore aucun signe clinique de puberté.

réponse de LH 25| k
1Amax.) 3 25ug/m?
de LHRH

«miUfml»
. 2

NE

S5t
® retard constitutionnel
Ohypogonadisme hypogonat)

lim

PATIENTS .- GARCONS NORMAUX
«moyenne et drslubul iony

Fic. 6. La réponse de LH (accrmssement maximal) 4
la LHRH est représentée par ‘la distribution des
valeurs normales chez des garcons impubéres (stade I)
ct au début de la puberté (stades IT et III). Les valeurs
individuelles - de. patients présentant unretard consti-
tutionnel .de puberté ou un hypogonadisme hypogo-
nadotrope sont figurées comparativement.

‘Wpoe g

N

Cette étude repose a présent sur plus.de
40 cas et permet de qualifier le test de « pronos-
tique ». Pour les retards constitutionnels: de
puberté, ce test autorise T'abstention therapeu-
tique et I’encouragement 2 la patlence aupres
de l'enfant et de ses parents.

Le tableau II précise ce que 'on peut atten-
dre d’un test 2 la LHRH dans ses trois moda-
lités de réponse ; il indique les hypothéses diag-
nostiques, leur confirmation éventuelle et Patti-

 tude’ thérapeutique ‘adaptée a chaque cas.

L’expérience nous a appris que la- plupart
des situations de retard pubertaire concernent
les ‘gargons. De temps en temps, nous sommes
consultés pour un retard pubertaire féminin et
nous avons été confrontés avec des situations
qui correspondaient bien & la définition : c’était
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Retard de maturation sexuelle du garcon - Hypogonadisme

Attitude .

Thérapeutique = androgéni-
que si elle, est requise (par
exemple : taux de testosté-
rone prouvés étre bas)

Sécuriser le patient

Pas de traitement hormo-
nal o ’

Traitement aprés confirma-

.tion ultérieure du diagnos-
_tic (cfr 3¢ hypothése)

'Traitement LHRH ou

gonadotrophines (HCG-
HMG) et/ou androgénes

TasLEau II.
Réponse Hypothéses - : :
de LH diagnos- La confirmation du diagnostic
a la LHRH tiques )
Supéricure Hypogona- Est certaine, si I'on met en- évidence des signes
aux valeurs disme ~hyper-| anatomiques ou fonctionnels de .déficience "gona-
pubertaires gonadotrope - dique- par le caryotype, le spermogramme, le test
. : ~ | & 'HCG, .la biopsie, etc....” - ;
Exemple : Klinefelter
Peut étre douteuse, si la puberté hypothalamique
n’a pas encore eu lieu )
Analogue Retard Est certaine, grce
aux valeurs | pubertaire — 2 Phistoire familiale
pubertaires constitution- | — au retard de croissance (provisoire) associé
nel — A Iévolution favorable sans traitement
(délai.dc} Pordre de trois mois)
Peut étre doutpuse : possibilité de rares cas de
déficit isolé en "gpnadotrophines :
Inféricure . | .Hypogona- | Est certaine, grace ) —
aux valeurs | disme hypo- | — aux  signes anatomiques’ ou fonctionnels "de
pubertaires gonadotrope lésion hypothalamique ou hypophysaire (radio-
. : diagnostic, anosmie, etc...) .
—. aux autres déficiences hormonales d’origine
hypophysaire (STH, TSH, ACTH)
— & I’évolution : pas de puberté spontanée
Peut étre douteuse: : possibilité -(rare) .de .retard
constitutionnel de puberté )

des filles qui, Agées de 14 ans, ne présentaient

. Attendre .avant traitement

Refaire test 2 la’ LHRH,
aprés 6 mois - e
Androgénes: provisoirement
pour . des “raisons -psycho-
logiques ? A. réserver & de

rares cas

$i

compétence du gynécologue ; tres généralement

aucune manifestation de développement mam-
maire ni de transformation vulvaire. Dans cette
hypothése, le schéma d’exploration correspond
A celui que nous venons d’évoquer. '

Nous avons été également consultés & propos
de filles dont le développement pubertaire appa-
rent était. achevé mais qui présentaient une
aménorrhée primaire relativement . isolée. Ce
type de situation’ doit étre exploré . conjointe-
ment par le pédiatre et le gynécologue ; celui-ci
vérifiera §’il s’agit bien d’une aménorrhée pri-
mairé et non d’une aménorrhée primosecon-
daire et mettra en application les schémas clas-
siques d’investigation de cette pathologie. Ces
cas nous. paraissent ressortir davantage de la

d’ailleurs, c’est 2 lui que sont directement adres-
sées ces patientes. - =

Nous avons été quelquefois confrontés avec
des retards pubertaires dont la cause nétait
pas directement endocrinienne, et nous songeons
en particulier & plusieurs cas de troubles diges-
tifs parmi -lesquels deux maladies cceliaques
(une fille et un-garcon) qui étaient 4 Yorigine
de la sidération des mécanismes centraux prési-
dant 2 la maturation pubertaire. Dans’ ces:cir-
constances, une mise au point fine du’diagnostic
de maladie cceliaque et un traitement approprié
par. régime dépourvu de gluten ont permis- non
seulement le retour & un transit digestif normal
chez le garcon mais aussi au déclenchement des
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phénomenes somatiques complets de sa puberté
sans aucune adjonction hormonale. *Quant &
la fille (16 ans), elle est actuellement en stag-
nation pondérale et la puberté n’est pas encore
apparue. -

La situation "la plus habituelle consiste "2
départager les . retards pubertaires masculins
entre I'appartenance aux retdrds constitution-
nels de puberté et & I'hypogonadisme hypogo-
nadotrope. Nous renvoyons le lecteur au ta-
bleau II pour lui indiquer’ la démarche diag-
nostique. On s’apergoit que, grice au test a
la LHRH, l'appartenance -du-sujet & I'une de
ces catégories devient rapidement claire et nous
avons pu formuler, dans la plupart des cas, non

seulement un diagnostic mais aussi un pronostic..

o , Traitement .

Le  traitement dépendra de Iétiologie et,
comme nous l'avons -indiqué plus haut, une
responsabilité digestive sera sanctionnée par un
traitement causal. Dans les cas les plus-habituels,
ou l'on:a affaire 4 une puberté différée et dont
le test a'la LHRH permet de prédire une évolu-
tion spontanée ‘sans traitement, Iattitude con-
sistera en I'abstention thérapeutique ; on' expli-

quera clairement au patient et & ses parents -

que I’évolution spontanée va se faire a court
ou & moyen terme et qu’il convient de-ne-pas

perturber cette évolution naturelle par une thé- -

rapeutique-exogéne. On précisera aussi I'intérét
du retard d’dge osseux habituellement associé,
et grice aux tables de prédiction de taille, on
pourra, & partir d’'un Age osseux précis en
Greulich et Pyle et micux encore en Tanner-
Waterhouse," établir une’ « fourchette »- de taille
définitive dans laquelle on-peut raisonnablement
espérer voir ce patient se situer a4 I’Age adulte.
Les:controles: semestriels de la taille et de 'age
osseux ‘permettiont au fil du temps de mieux
préciserespérance de-taille définitive.

‘Dans~ 'notre expérience, environ 10 9, des
retards’constitutionnels de puberté présentent, 2
la ‘premiére investigation; une réponse toujours
infantile au test a la LHRH, réponse que l'on
trouve ' habituellement : dans ‘les . cas. d’hypogo-
nadisme - hypogonadotrope  (voir - tableau II).
Devant ce ' modéle de réponse-et. si-1’évolution
spontanée ne se manifeste pas dans un délai
raisonnable, il est nécessaire de réaliser & nou-
veau un test 2 la LHRH tous les trois mois si

possible, au maximum tous les six mois, et
de voir si le patient ne confirme pas clinique-
ment et/ou biologiquement son appartenance
aux retards pubertaires de type constitutionnel.
Une thérapeutique provisoire par androgénes
est recommandée par certains auteurs en pré-
sence , d’indications. psychologiques affirmées.
Personnellement, nous n’avons. pas été amenés
a traiter de la sorte les 4 patients/40 dont la
cause ‘du retard est restée momentanément
incertaine. o

Pour ce qui.concerne les hypogonadismes
hypogonadotropes, le traitement le plus- physio-
logique devrait consister en I'administration soit
de LHRH, soit de gonadotrophines.

11 convient, en effet, d’avoir comme objectif :
1) la virilisation du patient,
2) l'optimalisation de sa poussée de crois-

.sance pubertaire,’

3) sa fertilité ultérieure.

Compte tenu de ces objectifs, il apparait
actucllement’ que les khérapeutiqucs par andro-
genes assurent la meilleure virilisation et le meil-
leur bénéfice sur la croissance, mais ces sujets
gardant des testicules de petit volume, leur
fertilité n’est . pas assurée par ce mode de
traitement.

Lorsqu’on envisage d’assurer au sujet une
fertilité, les traitements pourraient étre réalisés
a Taide de LHRH ou d’analogues, en adminis-
tration prolongée par injections quotidiennes.
Ce traitement est loin d’étre accessible a tous
pour le moment ; dés lors, la plupart des auteurs
recommandent un traitement par HCG suivi,
aprés quelques mois,  d’une association alternée
d’HCG et de: HMG. Ces thérapeutiques ont été
a lorigine de. fertilités prouvées; quoiqu’elles
apportent . une  virilisation satisfaisante, Ieffet
de ce traitement suf la croissance n’a malheu-
reusement pas - fait- 'objet” d’études - systéma-
tiques. Yo , '

:Le traitement qui, théoriquement, serait le
plus efficace, consisterait en 'I’administration
d’androgénes durant une période d’'un & deux
ans pour optimaliser la croissance et la virili-
sation, suivie d’un traitement par. gonadotro-
phines pour favoriser la fertilité.. Des. études
sont contradictoires et indiqueraient la compro-
mission de la fonction testiculaire par un trai-
tement “testostéronique prolongé’; généralement
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cependant, cette compromission est due a des
doses élevées de testostérone. - -

Les posologies varient selon les -auteurs et,
sur la base de ce qui est actuellement pratiqué
dansles cas d’hypogonadisme hypogonadotrope
associé 2 des déficiences en hormone de crois-
sance (nanisme hypophysaire) (*)," le traitement
par - testostérone -consiste en I'administration
intramusculaire de 100 :mg' d’énanthate ou de
propionate de testostérone tous les ‘mois. Cette

. thérapeutique a déterminé chez tous les sujets
une augmentation’ de: lefficacité; sur la . taille,
du traitement par hormone de croissance, et
par ailleurs, une: virilisation trés satisfaisante
du patient au cours de la premiére année de
traitement. 11 semble donc bien-qu’il- n’y. ait
pas lieu de. recourir a des doses élevées,
comme certains Lont proposé, de Tordre’ de
500 mg par mois, d’autant plus que I'on:.risque
d’induire ainsi une accélération trop importante
de la maturation squelettique par rapport 2 la
vitesse de’ croissance staturale, ce qui ‘réduira
la taille définitive.: T

Le traiément par: gonadotrophines consiste
en Padministration, la premi¢re-année, ’HCG a
raison de”500 UI im'2 ‘fois par semaine, et
pour les ‘années suivantes, d’une combinaison
HCG-HMG. Les posologies adéquates pour
enfant ne sont pas actuellement déterminées.

L’administration de testostérone, de gonado-
trophines ou d’anabolisants ne doit pas étre
entreprise sans une justification étiologique
préalable, ni sans une surveillance attentive de
la taille et de I’dge osseux. Trop souvent, ces
traitements sont entrepris intempestivement pour
les raisons les plus diverses telles que obésité,
maigreur, perte .d’appétit, polyphagie, retard
scolaire, cryptorchidie, gynécomastie, faux re-
tards pubertaires (moins de 14 ans), etc... L’im-
pact sur la croissance d’un tel traitement abusif
est illustré sur la figure 7.

‘Pour ce qui concerne les trés rares cas fémi-
nins prouvés étre hypogonadiques hypogonado-
tropes, la thérapeutique recommandée par tous
est Ieestrogénothérapie dans un premier temps.
Nous préconiserons I'éthynyleestradiol a raison
de 10 gamma/jour en continu pendant trois

(1) Proposition de la Commission ¢ Nanisme hypo-
physaire » au Ministére de la Santé publique.
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Fic. 7..A la suite d’une obésité, ce gargon a été traité
par divers moyens dont des injections ’HCG entre
9 ans 1/2 et 11 ans. Ce traitement a déterminé une
accélération artificielle de 'Age osseux. Lorsque ce
gargon nous a consulté & I'age de 15 ans, sa puberté
était ‘achevée et son age osseux (figuré par le cercle
clair peu :visible  sur la’ figure)  était- de 17" ans.
L’accélération malencontreuse de la maturation osseu-
se a déterminé un arrét prématuré de la_ croissance
staturale et une taille définitive de 171 cm chez’ un
sujet destiné vraisemblablement 2 connaitre une taille
adulte de I'ordre de 182 cm- (percentile 90). O

mois ; ensuite, ce traitement est appliqué trois
semaines sur-quatre. Au cours de Ta 2° année,
ce traitement est associé aux progestatifs (exem-
ple : Duphaston®) a partir du 10° jusqu’au 25°
jour. Ce schéma ‘thérapeutique a comme objec-
tif de simuler, autant que faire se peut, 'évolu-
tion des productions ovariennes de la fillette
a la puberté; on sait, en effet, que Povaire:
produit d’abord essentiellement des a@strogénes
et que, par la suite, cette sécrétion devient con-
tinue, rythmée et associée a la production de
progestérone.
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C’est également 2 propos des cas de nanismes
hypophysaires que ces schémas thérapeutiques
ont été proposés pour les filles; a I’heure
actuelle, le recul n’est pas suffisant pour formu-
ler un avis sur un nombre de cas important ;
précisons toutefois que le développement mam-
maire de ces sujets est rapide a des doses consi-
dérées par la plupart comme=jnsuffisantes. Par
ailleurs, ces mémes doses déterminent une accé-
Iération notable de la maturation osseuse.

Nous sommes — jusqu’a plus ample infor-
mé — opposés al traitement par gonadotro-
phines chorioniques chez la fille car Papparition
d’ovaire kystique & la suite ’HCG a été bien
démontrée. Ce point reste encore 2 °débattre
et une thérapeutique de ce type doit toujours
faire I'objet d’une longue réflexion, Cest évi-
demment dans les cas d’'infertilité que I'on songe
a ce type de traitement qui doit étre envisagé
a la lumiére des études rigoureuses que les
endocrinologues-gynécologues devraient propo-
ser. Enfin, -il faut mentionner 1’utilisation - du
clomiféne dans certaines situations ol les
fonctions - hypothalamo-hypophysaires  sont
quiescentes ‘et lorsqu’un test par clomiféne a
préalablement montré son efficacité sur la libé-
ration des gonadotrophines (par exemple : cer-
tains cas d’anorexie mentale ayant entrainé un
retard ‘pubertaire). ' ‘

" . CONCLUSIONS

En guise de conclusions, nous dirons que :
_—le retard pubertaire concerne davantage le
garcon que la fille; - - "

— trop souvent, on attribue a des gargons
le diagnostic de retard pubertaire alors qu’ils
ne sont pas agés de 14 ans; I’évolution habi-
tuelle se fera vers une puberté spontanée diffé-
rée mais chaque cas devra. faire I'objet d’une
investigation hormonale précise a partir de I'dge
de 14 ans; ' o ,
. — le syndrome de Babinski-Frohlich, appelé
également adiposo-génital, est d’une trés grande

rareté ; trés généralement, il s’agit d’enfants
obeses dont les organes génitaux enfouis dans
la graisse laissent croire & un infantilisme sexuel
dont ils ne sont pas en réalité affligés; trop
souvent d’ailleurs, ces cas sont étiquetés de la
sorte avant I'dge de 14 ans, ce qui, par défini-
tion, n’est pas possible; - . . :

— enfin, rappelons que.les traitements--ne
doivent étre entrepris qu’aprés. une. exploration
approfondie ayant éclairé I'étiologie, et en sur-
veillant précisément I'évolution staturale, osseu- .
se et pubertaire de I’enfant.
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au. Dr C.- Emould, Clinique et Policlinique pédiatri-
ques, Hopital de Baviére, 4020 Ligge. - : _—

— 382 —



