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A : Région endémique
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DHT : Dihydrotestostérone
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FSH : Gonadotrophine
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e INTRODUCTION - OBJECTIFS

La carence iodée affecte plusieurs centaines de
millions de personnes dans le Monde et les troubles qu'elle
engendre sont multiples (goitre, troubles de la
reproduction, retard mental, surdimutité, hypothyroidie
congénitale et crétinisme endémique).

Depuis une dizaine d'années un concept nouveau a
remplacé la notion de goitre endémique : c'est celui des
FEDYCR T, : Troubles Diis a la Carence Iodée, concept qui est
plus explicite gque celui de goitre endémique car il tient
compte d'une pathologie associée dont 1'impact sur la santé
des populations est beaucoup plus grave.

Aucune étude concernant 1'influence de la carence iodée
sur le développement pubertaire n'a encore été rapportée.
Cependant Chaouki (42) rapporte 44% de cas de retards
pubertaires dans sa série de crétins endémiques.

La carence 1iodée induit aussi un état hormonal
thyroidien modifié avec souvent une hypothyroxinémie comme
cela a été démontré dans notre pays par les travaux de
Bachtarzi (9) et Chaouki (42). Il est important de savoir si
les individus carencés en iode sont plus exposés a faire un
retard pubertaire que les enfants vivants en zone a apport
iodé suffisant. Ce retard pubertaire peut &tre responsable
plus tard de troubles de la fertilité ou de la reproduction.
Si une relation de cause a effet parvient a @&tre établie,
ceci constituera un argument supplémentaire en faveur de la
nécessité d'une prophylaxie iodée systématique dans notre
pays.

L'hypothyroidie congénitale est 1'une des conséquences
graves de la carence iodée parmi 1'ensemble des TDCI.

Les troubles de la fonction gonadique chez 1'enfant
hypothyroidien non traité ont rarement fait 1'cbjet d'une
étude systématique. Jusqu'a présent dans la littérature, il
n'‘a été rapporté que des cas fragmentaires, soit de retards
pubertaires, soit de pubertés précoces engendrés par
1 " hypothyroidie. Ces faits n'ont pas encore trouvé
d'explication physiopathologique certaine.



Les objectifs de notre travail sont :

1/ De rechercher 1'influence de la carence iodée sur le
développement génital et la maturation des caracteéres
sexuels secondaires, en sachant qu'en zone carencée en iode
d'autres facteurs interviennent dont il faudra tenir compte
pour la compréhension de ces troubles, & savoir les facteurs
nutritionnels essentiellement.

2/ Evaluer 1'incidence des troubles gonadiques associés a
l1"hypothyroidie primaire en période pré et parapubertaire
(retards pubertaires, pubertés précoces).

3/ Tenter d'élucider les mécanismes étiopathogéniques de ces
troubles en étudiant le profil hormonal de la fonction
gonadique avant et en cours de traitement par les hormones
thyroidiennes.

4/ Etablir le pronostic & court et moven terme de ces
patients.

A travers les deux volets de cette é&tude, nous
tenterons ainsi d'apporter une contribution & 1'étude des
mécanismes physiopathologiques de la puberté, gqui comme nous
le savons, est un événement multifactoriel.
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2. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES
2.1. PHYSIOLOGIE DE LA PUBERTE

2.1.1. Définition de la puberté

Le terme puberté dérive du latin Pubes = poil (202).
Dans leurs tentatives pour définir la puberté, les auteurs
du 18e siecle avaient mis plus 1’accent sur les
modifications phénotypiques associées & la puberté que sur
les variations morphologiques et fonctionnelles que
subissent les gonades 3 cette période (202).

En 1929 Parkes définit la puberté comme &tant “la phase
dans laquelle ]'individu acquiert une maturité sexuelle” (in
69). Pour Parkes, la puberté chez la femelle est constituée
de deux phases
- le développement prépubertaire progressif des organes
accessoires
- et l'apparition brutale du premier oestrus et de
l'ovulation.

Quelques années plus tard, Asdell (in 69) définit la puberté
comme “le moment o@ la reproduction devient possible™.
Environ 20 ans plus tard en 1965 Donovan et Van Der Werfften
Bosch (69) définissent la puberté comme é&tant “la phase du
développement corporel au cours de laquelle les gonades
sécretent des quantités suffisantes d 'hormones pour
provoquer une accélération de la croissance des organes

génitaux et l'apparition des caracteres sexuels
secondaires”. Pour Pierson (214) la puberté marque le
passage de 1'état d'enfant & celui d'adulte. Elle est
caractérisée par une série de changements é&talés sur

plusieurs années. Ces changements sont d’'ordre physique
accélération de la croissance staturale et pondérale,
transformation morphologique du corps; d'ordre sexuel
maturation des gonades, développement des caractéres sexuels

secondaires, achévement de 1'appareil reproducteur qui
devient apte & la reproduction; 1ils sont aussi d'ordre
psychologique et affectif : ils transforment la
personnaliteé, le comportement et les capacités des
adolescents, et doivent normalement leur permettre de
rejoindre le monde des adultes et de s'y intégrer
pleinement . Ces transformations s'échelonnent sur une

période de temps assez longue, en moyenne six années, et ne



sont observées aussi bien le jour que la nuit, et peuvent
étre inhibées par des analogues retard du GnRH (49)

3/ des études ou le GnRH pulsatile provoque la sécrétion
pubertaire caractéristique prédominante de la FSH par
rapport & la LH chez 1'homme (Valk 1980 in 49) et 1'animal
{(Young 1983 in 49) dont les hypophyses n'avaient jamais été
exposées antérieurement a l'hormone.

* les gonadotrophines

La premiere véritable manifestation hormonale de la
puberté est 1'apparition d'une sécrétion pulsatile, liée au
sommeil, de la LH et & un moindre degré de la FSH, en
relation avec les mouvements oculaires rapides (REM) et les
phases extra-REM du sommeil. L'augmentation du nombre et de
l'amplitude des pics de gonadotrophines a la puberté semble
étre indépendante du feed-back négatif exerceé par les
stéroides gonadiques, puisqu'elle survient méme en 1’'absence
de gonades fonctionnelles comme dans la dysgénésie gonadique
ou le syndrome de Turner. Les gonadotrophines ont été
mesurées au cours de 1'enfance et de 1'adolescence par
différents auteurs (8, 16, 36, 74, 118, 159, 168, 200, 233,
252252923 |

Aucune différence significative dans les taux
plasmatiques de FSH n'est observée chez 1la fille avant la
fin du processus pubertaire (stade P4 de Tanner), tandis

qu’'une augmentation significative de la LH est retrouvée
entre les stades P2 et P4. Chez le gargon une augmentation
significative a la fois de la FSH et de la LH est observée
au moment du déclenchement de la puberté (stade P2 de
Tanner) étroitement liée & wune augmentation rapide de la
taille du testicule, et une glévation encore plus
significative est retrouvée en fin de puberté (stades P4 et
P5) (720 !

Finalement chez la fille de plus grandes fluctuations
de la FSH et de la LH plasmatique sont retrouvées en
interrelation avec le c¢ycle menstruel, et une deuxiéme
élévation concomitante de 1'ovulation est observée au stade
P4.

Compte tenu des variations nycthémérales significatives
des taux plasmatiques de LH et de FSH, la détermination de
l"excrétion urinaire des gonadotrophines semble donner un



Oerter (201) en mesurant la sécrétion spontanée de FSH
et LH durant 24 heures et la réponse de la FSH et de la LH a
la LHRH chez des gargons et filles, démontre qu'il n'existe
pas de différences significatives entre les deux sexes, en
ce qui concerne la moyenne des LH, 1'amplitude des pics de
LH ou leur fréquence. Cependant chez les filles le meilleur
index de sécrétion pubertaire des gonadotrophines
consisterait en un rapport du pic de LH au pic de FSH sous
stimulation par la LHRH supérieur a 0,66, tandis que chez le
gargon le meilleur index serait représenté par un taux moyen
de LH spontané et nocturne de 12 UI/l1 ou davantage. Cet
auteur conclut que les critéres de détermination d'une
sécrétion pubertaire de gonadotrophines doivent tenir compte

du sexe.

* ]'adrénarche :

Selon Odell (200) 1'adrénarche peut étre définie comme
1'augmentation de sécrétion des androgénes surrénaliens,

principalement la DHEA, le sulfate de DHEA et
1'androstenédione, processus gqui survient indépendamment de
la maturation sexuelle. Les é&tudes publiées au début des

années 1940 avaient montré 1'augmentation progressive vers
l'adge de 6 ans des 17 cétostéroides, élévation qui se
poursuit jusqu’'a 1'adge de 20 a 21 ans.

L'utilisation de dosages radioimmunologiques
plasmatiques a permis de confirmer ces observations.

L'étude de treés nombreux sujets a permis de documenter
la chronologie des changements hormonaux, et d'établir un
profil hormonal -précis, méme si les taux absolus rapportés
dans la littérature différent notablement surtout pour le
sulfate de DHEA et la delta 4 androstenedicne (98).

La DHEA et son sulfate augmentent significativement
entre 6 a 7 ans chez la fille et 8 @ 9 ans chez le gargon
suivis wune a deux années plug tard par la delta 4
androstenedione (72, 121, 129, 16&, 193, 224, 231, 233,
254). Avant tout signe de puberté, les taux moyens de DHEA
et DHEAS ont augmenté d'environ 10 et 20 fois
respectivement. Le phénoméne adrénarche est donc progressif,
précéde d'environ 3 &4 4 ans mais accompagne aussi la puberté
puisque les taux de DHEA et DHEAS continuent & augmenter
d'environ 3 fois entre les stades pubertaires Pl - 2 et P4 -
Se



Sur le tableau 7.1 (en annexe) sont rapportées les
concentrations plasmatiques moyennes de DHEA et de delta 4
androstenedione en fonction du sexe et du stade pubertaire
(selon Ducharme 72).

Le facteur ou les facteurs qui modulent ces variations
de la sécrétion des androgénes surrénaliens demeurent
controversés (72, 98, 200). L'ACTH est 1'un des modulateurs
de la sécrétion des androgénes surrénaliens mais
relativement a son pouveir régulateur sur la sécrétion du
cortisol, son rdle est beaucoup moins important en ce qui
concerne les androgeéenes. En plus de 1'ACTH, plusieurs
hormones ont été impliquées dans les modifications de la
sécrétion des androgénes surrénaliens, & savoir les
oestrogénes, la prolactine, la GH, les gonadotrophines, les
lipotropines, et une hormone d'origine hypophysaire présumée
et détectée par Parker et Odell en 1979, la CASH (200). Leur
r8le dans 1'adrénarche reste & définir. Il est classique
d'admettre que les androgénes surrénaliens sont responsables
du développement de la pilosité pubienne en particulier chez
la fille (71, 98, 168). Ce concept repose principalement sur
1'observation de pubarches précoces en relation avec une
adrénarche précoce. Le role de 1 'adrénarche dans
l'activation de 1'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique au
moment de la puberté demeure spéculatif, suggéré par
1'augmentation des androgénes surrénaliens avant celle des
gonadotrophines et des stéroides sexuels (72, 252).

* la gonadarche :

Les taux plasmatiques de stéroides gonadigues ont été
évalués par différents auteurs en particulier Winter et
Faiman (292), Sizonenko et Paunier (252), Ducharme et
Bertrand (71)

- chez la fille, la concentration plasmatique d’'oestradiol
augmente significativement entre 10 et 12 ans, et continue &

augmenter graduel lement au cours de la puberté. La
concentration plasmatique d'oestrone est plus faible que
celle de 1'oestradiol, et montre un profil sécrétoire

similaire a celui de l'oestradiol, bien que ses variations
en soient moins marquées. Contrairement & 1'ocestradiol qui
est pratiguement entierement sécréteé par 1l'ovaire,

l ‘oestrone dérive en grande partie du métabolisme de sa



préhormone, la Delta 4 androstenedione. De petites quantités
de testostérone sont également sécrétées par l'ovaire et
proviennent également de la conversion de 1'ocestradiol. Le
r6le de 1'oestrone au cours de la puberté demeure obscur.
Bien que la progestérone soit sécrétée en petites guantités
durant la phase folliculaire du cycle menstruel, la majeure
partie de la progestérone plasmatique retrouvée au cours de
la phase proliférative du cycle menstruel provient de la
conversion périphérique de 1la prégnénolone et de son
sulfate. Une petite augmentation de la progestérone est
observée au début du pic de LH et est suivie d'une
augmentation plus importante durant la phase lutéale,
augmentation paralléele a celle des oestrogeénes

- chez le gargon, wune augmentation significative de la
testostérone n'est observée qu'entre 12 et 14 ans comme 1'a
montré Ducharme (71) ou aux stades pubertaires P3 a P4.

La dihydrotestostérone présente un profil semblable a celui
de la testostérone, et le rapport DHT/T décroit
progressivement jusqu'a 1'dge adulte ou les taux de DHT
représentent environ 10% de ceux de la testostérone.

Les variations des concentrations plasmatiques des stéroides
gonadiques en fonction du sexe et du stade pubertaire sont
rapportées dans le tableau 7.2 (en annexe (d'aprés Ducharme
72).

Comme pour les gonadotrophines, la sécrétion pulsatile
des hormones sexuelles rend la détermination de leur
excrétion wurinaire plus utile dans 1'appréciation de
l'équilibre hormonal par rapport a un dosage plasmatique
unique. Les stéroides sexuels, oestradiol chez la fille, et
testostérone chez le gargon, exercent un rétro-contrdle
négatif sur 1'hypothalamo-hypophyse. L'action de 1'estradiol
sur la sécrétion des gonadotrophines semble &tre localisée :

1/ au niveau de 1'hypothalamus médiobasal ou elle module la
libération de la GnRH

ou 2/ a l1'étage hypophysaire oG elle régule la réponse des
gonadotrophines & la GnRH

ou 3/ au niveau des deux étages concomitamment. Des données
expérimentales semblent indiquer que l'effet de feed-back
positif et négatif de 1'oestradiol sur la libération de FSH
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et LH ainsi que sur la suppression de la sécrétion pulsatile
de LH s'exerce & l'étage hypophysaire, tandis que 1l'action
adrénergique sur la sécrétion de GnRH pourrait se faire au
niveau de 1 'hypothalamus. Chez ]l 'homme, la testostérone et
ses meétabolites peuvent exercer un rétro-contrdle négatif a
la fois sur la sécrétion de FSH et de LH.

* la prolactine

Ehara, Yen et Siler (80) ont démontré que la
concentration sérique de prolactine augmente avec l'dge chez
la fille mais demeure relativement constante chez le gargon.
Chez la fille les taux de prolactine doublent entre 8 et 15
ans avec une augmentation significative entre 14 et 15 ans.
Ils ont montré également que 1'augmentation des taux de
prolactine chez la fille pourrait &tre en corrélation avec
1'augmentation du taux des oestrogenes circulants.

Beck et Wuttke (16) ont rapporté une augmentation liée
au sommeil des taux de prolactine dans les deux sexes au
cours de l'enfance et de 1'adolescence. Cependant des pics
nocturnes significativement plus importants de prolactine
sont retrouvés plus souvent en début de puberté chez le
gargon (stades P2 et P3 de Tanner) que chez les gargons plus
jeunes.

Dunger et Preece (73) ont montré également que les taux
de prolactine les plus élevés sont observés chez 1la fille
aux stades P4 et P5, et chez le gargon aux stades P2 et P3.
De plus ils ont retrouvé comme pour la GH une sécrétion
pulsatile de prolactine au cours de la puberté, généralement
en phase avec les pulsations de LH.

Le réle physiologique de la prolactine au cours de la
puberté demeure méconnu. Etant donné que les oestrogénes
stimulent la sécrétion de prolactine, 1'augmentation de leur
concentration plasmatique a la puberté peut induire une
sécrétion de prolactine, qui a son tour peut jouer un rdle
dans le développement mammaire.

Les variations liées au sommeil et concomitantes de la
FSH, de la LH et de la prolactine suggérent qu’'un mécanisme
neuro-endocrinien commun module la sécrétion de ces trois
hormones (72).
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* 1'hormone de croissance

Selon Darendeliler et Brook (59) la GH jouerait un réle
important dans le développement gonadique. Soit en induisant
la production locale d'IGF-I dans 1'ovaire et le testicule,
soit par un effet direct sur les gonades, elle serait
responsable de 1'augmentation de diverses fonctions
gonadiques modulées par les gonadotrophines.

Chez la femelle du singe Rhésus, la GH affecte le degreé
de maturation pubertaire sans modifier le moment du
déclenchement de la puberté. Des études préliminaires
suggeérent que la GH facilite 1'ovulation induite par les
gonadotrophines chez 1'homme.

En étudiant les résultats du traitement par la GH chez
134 enfants porteurs d'un déficit isolé en GH, Darendeliler
et Brooke (59) ont montré que le traitement par la GH
n'influe pas sur la fonction gonadique en phase
prépubertaire quand 1'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique

est quiescent. Cependant des que cet axe devient
fonctionnel, la GH montre une synergie d'action avec les
gonadotrophines et raccourcit la durée du processus
pubertaire.

Edge et Dunger (79) ont montré que 1'excrétion urinaire
nocturne de GH s'accroit au cours de la puberté avec un pic
au stade P2 chez la fille et au stade G4 chez le gargon
avant de décroitre au stade V.

Wennink (288) démontre ]'existence d'une libération
spontanée deux a trois fois plus importante de GH chez la
fille jusqu'a la ménarchie, puis sa diminution ensuite, ceci
étant la résultante d'une augmentation puis d'une diminution
de 1'amplitude des pulsations de GH. De plus au cours de la
journée il y a wune augmentation des taux d'oestradiol
corrélée a l'augmentation de la sécrétion de GH.

Belgoroski par ailleurs (22) démontre 1'existence d'une
corrélation positive significative entre le taux de
testostérone et la vélocité de croissance chez 1'adolescent.
Dunger (73) rapporte également les taux les plus élevés de
GH <chez les filles aux stades 2 et 3 de Tanner et chez les
gargons aux stades 4 et 5. Il confirme l'existence d'une
augmentation de la concentration moyenne nocturne de GH au
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cours de la puberté. Ces résultats selon lui sont
compatibles avec la survenue plus précoce du pic de
croissance pubertaire chez la fille.

Les modifications de la concentration de GH au cours de
la puberté sont la résultante de variations dans l1'amplitude
des pulsations plutdt que dans leur fréquence.

En ce qui concerne le phénoméne d'accélération de la
croissance au cours de la puberté et ses mécanismes,
Stanhope (260) souligne la différence dans le temps
d'apparition du pic de croissance entre les deux sexes. Chez
la fille le pic de croissance survient au moment du
développement mammaire, tandis que le gargon atteint ce pic
en fin de puberté, au moment ou le volume testiculaire
devient égal a 10 ml (entre les stades 3 et 4). Ainsi le
démarrage du pic de croissance ne peut pas &tre entiérement
lié aux stéroides sexuels. :

Cependant Attie et Grumbach (7) soulignent que
1'augmentation des concentrations de testostérone et
d'oestradiol durant la puberté, est associée a une

augmentation de la sécrétion pulsatile de GH. C'est
probablement cette augmentation de la GH qui est responsable
d'une augmentation des taux circulants d'IGF-I. Les actions
de la GH, des stéroides sexuels et de 1'IGF-I sur la
Ccroissance osseuse sont complexes et encore malconnues. Les
résultats de leurs travaux révélent qu'un pic de croissance
pubertaire substantiel peut survenir chez des patients
porteurs d'une puberté précoce vraie avec déficit en GH, pic
dépendant des stéroides sexuels mais non accompagné de taux
circulants de type pubertaire de la GH ou de 1'IGF-I.
L'arrét de la croissance est possible par inhibition des
stéroides sexuels. Leurs résultats suggerent que le pic de
croissance pubertaire normal est médié en partie par des
effets directs des stéroides sexuels sur la croissance
osseuse.

2.1.3. Les modifications morphologiques de la puberté

* développement des caractéres sexuels chez les filles :

Comme le rapporte Pierson (214) on peut diviser
artificiellement la période pubertaire en trois phases
prépubertaire, pubertaire, et postpubertaire. Dans la
premiére gqui dure approximativement deux années, les
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phéncoménes maturatifs ne sont pas cliniquement apparents,
d'autant plus que la gonade féminine n'est pas accessible &
une évaluation c¢linique. La puberté proprement dite
s 'échelonne sur deux années en moyenne de 12 & 14 ans avec,
au milieu, l'apparition des régles a 13 ans en moyenne.

Les premiéres manifestations se situent au niveau des
glandes mammaires & partir de 10 ans 1/2 - 11 ans, qui
atteindront leur plénitude vers 14 ans. Tanner (267) a
décrit 5 é&tapes dans ce développement (tableau 7.3 en
annexe). Le développement de la pilosité pubienne débute en
méme temps ou souvent quelques mois aprés celui de la glande
mammaire. Une évaluation précise en cing stades est possible
(tableau 7.4 en annexe).

La pilosité axillaire apparait en moyenne 12 & 18 mois
plus tard. Elle est souvent plus discréte et évolue en deux
ans. On peut lui affecter également une cotation de 1 a4 5
mais 1'intérét pratique en est médiocre. La structure de la
vulve change dés l'apparition de bourrelets qui bordent la
fente cutanée et deviennent les grandes lévres (12 ans).

L'apparition des petites lévres se situe vers 12 ans et
demi, saillantes et plus coclorées que la mugueuse. Le
clitoris subit une augmentation peu avant |1'apparition des
regles. La vulve devient sécrétante et humide dans le méme
temps (stade 3) et 1'exagération du phénoméne se traduit par
des leucorrhées plus ou moins abondantes & la mi-puberté
(fin du stade 3). La vulve qui n'était qu'une fente cutanée
verticale haute de 7 a 10 cm, s'efface complétement et
devient oblique. Au stade 4 de 1la puberté, elle s'ouvre

horizontalement en bas.

Les premiéres régles ou ménarches ne représentent pas
véritablement des régles mais les premiéres hémorragies de
privation d'oestrogénes. C'est un "repere précis et précieux
dans 1'évolution générale de la puberté. Leur apparition
suit de 2 ans en moyenne les premiers signes de
développement des seins; la vitesse de croissance est déja
réduite a4 ce moment, et la croissance s 'arréte en moyenne 18
mois & 2 ans aprés la ménarchie. Ces hémorragies ne sont pas
cycliques d'emblée, elles ne le deviendront en moyenne que
18 mois & 2 ans plus tard quand les cycles ovariens sont
devenus ovulatoires. D'autres caractéres sexuels peuvent
étre notés comme la morphologie corporelle, la musculature,
la voix, la pilosité du corps, la chevelure, 1'acné,
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1'épaisseur de la peau et le tissu graisseux sous-cutané.

Marshall et Tanner (189) gréce aux résultats de leur
étude longitudinale sur la puberté ont établi des standards
du développement des seins et de la pilosité pubienne, et
ont abouti aux conclusions suivantes :

- le premier signe de la puberté (qu'il s'agisse du
développement des seins ou de la pilosité pubienne) apparait
chez 95% des filles entre les dges de 8,5 ans et 13 ans, et
les seins atteignent leur maturité entre 11,8 et 18,9 ans

- la déviation standard moyenne entre chaque stade de
développement est approximativement égale a 1 an

- l'8ge moyen auquel se situe le pic de veélocité de
croissance est de 12,14 + 0,14 ans et |'age moyen de la
ménarchie est de 13,47 ¢+ 0,10 ans

- 1'intervalle de temps qui s'écoule entre le premier signe
de puberté et la maturation compléte varie entre 1,5 ans et
6 ans

- 1l'intervalle moyen entre 1le début du développement
mammaire et la ménarchie est de 2,3 + 0,1 ans, mais les
extrémes varient entre 6 mois et 5 ans 9 mois

- 1'intervalle moyen gqui sépare le début du développement
mammaire du pic de croissance est de 1,01 * 0,12 ans

-~ le pic de vélocité de croissance est atteint trés toét en
début de puberté chez environ 25% des filles, et dans tous
les cas il précede la ménarchie

- 90% des filles font leur ménarchie avant que leurs seins
n'aient atteint un stade complet du développement

- la pilosité pubienne est observée avant que le
développement mammaire ne débute chez environ 1/3 des
filles.

* développement des caractéres sexuels chez le gargon :

Les premiers signes ne sont perceptibles qu'a 12 ans
selon Pierson (214). En fait, dans la période prépubertaire,
les gonades commencent a subir les effets de la stimulation~
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hormonale qui retransforme histologiquement peu a peu la
glande prépubertaire en un tissu sécrétant la testostérone
et produisant des spermatozoides.

Au niveau des testicules on note un développement
mesurable en longueur et largeur ou en volume. On peut soit
se référer a l'orchidométre de Prader soit & la cotation de
Tanner en 5 stades (Tableau 7.5 en annexe).

Le développement est rapide entre les stades 1 et 2,
plus lent entre les stades 2 et 4. Mais aprés cette période
les gonades continuent encore & grossir pendant 4 ou 5 ans.

La verge et le scrotum commencent a se développer a
partir de 13 ans et durant une période de 18 mois a 2 ans.
On peut affecter a ce développement 5 stades selon Tanner
(Tableau 7.6 en annexe).

La pilosité pubienne apparait quelques mois apreés le
début du développement de la verge en moyenne 13 ans et
demi .

Son évolution est plus lente que chez les filles : 2 a
3 ans, parfois plus. On peut aussi utiliser la cotation de
Tanner en 5 stades (Tableau 7.7 en annexe). L'importance de
cette pilosité wvarie beaucoup d'un gargon a 1'autre. Elle
continue a se développer durant plusieurs années, en moyenne

jusgqu'a 20 ans.

La pilosité corporelle est également un critére sexuel
masculin. Au niveau axillaire, elle débute en moyenne 1 a 2
ans plus tard qu'au pubis, et son évolution en 5 stades

LY

reste décalée jusqu'a 16 ans.

Au niveau de la face, barbe et moustache sont de trés
bons indices de virilité, mais leur déterminisme est souvent
génétiquement contrdlé. Il en est de méme de la pilosité du
thorax, de 1'abdomen et des membres.

La musculature, la morphologie corporelle masculine, le
développement plus important du diamétre scapulaire que
celui du bassin, la morphologie de la face, le timbre grave
de la voix, le tempérament “"belliqueux” sont autant de
caractéres sexuels masculins dont 1'aspect qualitatif est
évident mais qu'il est difficile de quantifier. Il n'y a pas
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chez le gargon d'équivalent de la ménarchie des filles comme
repére de maturité.

Les éjaculations pourraient @&tre considérées comme
telles, mais il est souvent difficile et délicat d'obtenir
ce renseignement précis.

La spermatogenése ne sera efficace que 1 a 2 ans aprés
\as EmiEres, SSaom\aiions .

Comme pour 1les TIilles, Marshall et Tanner 1190) ont
établi des standards du développement génital et pubien
chez le gargon ce qui leur permet d’aboutir aux données
suivantes

- le développement génital commence entre 9 ans 1/2 et 15
ans chez 95% des gargons avec un ége moyen de 11,6 + 0,009.
La maturité compléte est atteinte & des ages variant entre
13 et 17 ans (moyenne : 14,9 * 1,10)

-~ 1'age auquel apparait la pilosité pubienne n'est pas
nettement déterminé mais celle-ci atteint une distribution
équivalente a celle de la femme adulte & 1'age de 15,2 *
0,01 ans

- le stade adulte du développement génital est atteint 3 ans
aprés le début de la puberté. Cependant il y a des variantes
selon les gargons allant de 1,8 ans a 4,7 ans. Le
développement génital débute avant que la pilosité pubienne
ne devienne visible pratiquement chez tous les gargons

- 5% des gargons atteignent leur pic de vélocité de
croissance avant le stade 4 du développement génital, et
environ 20% ne présentent ce pic qu'au moment du stade
adulte

- le pic de vélocité de croissance survient en moyenne 2 ans
plus tard chez les gargons que chez les filles, mais le
développement génital chez le gargon ne débute que 6 mois
aprés le développement mammaire chez la fille

- la pilosité pubienne apparait environ 1 an 1/2 plus tard
chez le gargon.

Les standards du développement génital et pubien selon
Tanner chez la fille et chez le gargon figurent
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respectivement dans les tableaux 7.8 et 7.9 en annexe.

2.1.4. Facteurs affectant 1'age de la puberté

Ces facteurs ont été bien étudiés par Tanner (266). En
1897 Boas avait conclu que les gargons et filles qui étaient
de grande taille démarraient plus tdt leur puberté. Cette
donnée a été largement confirmée par la suite.

* Facteurs climatiques et raciaux : Tanner (266) rapporte
les résultats des travaux de Starly réalisés en 1939, de
Ellis au Nigéria en 1950, de Levine en Alaska en 1953, et de
Wilson et Sutherland en 1950 et 1953 en Inde et au Nigéria,
et en conclut que le facteur racial est impossible a
distinguer des effets de 1la nutrition et des conditions
socio-économiques.

Sur la base des statistiques mondiales sur les tailles
et les poids des enfants, il semble qu'il existe une
corrélation négative entre la température annuelle et le
poids. Ces différences peuvent représenter un effet direct
du climat sur le processus de croissance de 1'enfant. Ainsi
la distribution physique mondiale pourrait étre la
résultante
1) d'un effet direct possible de 1'environnement au cours de
1'enfance provoquant des modifications du phénotype
2) d'une sélection naturelle des phénotypes
3) de la migration des populations des 2zones ou elles

étaient sélectionnées vers d'autres régions ou elles
pourraient étre moins adaptées 3
4) d’'une différence raciale probablement d'origine

génétique.

* La saison de 1'année : 55 a 57% du gain annuel en taille
se fait entre le début de Mars et la fin du mois d'Aolt, et
la vélocité moyenne de croissance durant les mois de Mars,
Avril, Mai est égale a deux fois a deux fois et demi celle
des mois de Septembre, Octobre, Novembre. Cependant chez
certains individus des fluctuations saisonniéres peuvent
étre observées chaque année, alors que chez d'autres il
existe peu ou pas d'effet de la régulation saisonniére.

Le mécanisme de 1'effet saisonnier n'est pas connu ;
des variations des sécrétions hormonales sont évoquées.

* Facteurs génétiques : Selon Tanner (266) il existe une
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corrélation hautement significative entre 1'dge de la
ménarchie chez la mére et chez la fille et entre soeurs
également, corrélation qui est encore plus grande chez les
jumelles. Ce fait associé a la distribution gaussienne de
1'age de la ménarchie est sous contrdle génétique, et dépend
de l'action combinée de génes sur différents loci.

* Facteurs nutritionnels : La malnutrition au cours de
1'enfance est responsable d'un retard de croissance et plus
tard d'un retard pubertaire (266). Cet effet a été bien

étudié lors des périodes de famine résultant des guerres.
Cependant la grande capacité de récupération de l'animal et
de 1'homme leur permet de rattraper aprés amélioration de la
nutrition, un ralentissement de croissance induit par une
courte période de malnutrition. Le mécanisme n'est pas connu
avec certitude, mais impligque probablement un certain degré
de suppression temporaire des sécrétions antéhypophysaires.
La qualité des nutriments ingérés intervient é&galement en
plus de la diminution de la ration calorique chez les sujets
malnutris. Ainsi 1'age de la ménarchie serait corrélé a la
qualité des protéines de la ration alimentaire.

Comme le précise Kirkwood (152), 1la puberté ne peut
survenir avant que 1'animal ait atteint wune taille et un
degré de développement suffisants. Divers facteurs connus
pour influencer le développement pubertaire chez 1'homme
sont provoqués par des perturbations de 1'état nutritionnel
chez l1'enfant prépubére et 1'adolescent. Les études
expérimentales concernant les effets de la nutrition sur le
développement pubertaire chez 1'animal . sont habituellement
obtenues a partir de modifications de la consommation
d'énergie et ou de proteines. Cependant des considérations
d'ordre éthique empé&chent la réalisation chez 1'homme de
telles manipulations diététiques.

Kirkwood dans sa revue de la littérature concernant les
effets de la nutrition sur la puberté (152), souligne que
les restrictions alimentaires conduisent a un retard dans
l1"'3ge d'apparition de 1la désobstruction vaginale et du
premier oestrus chez la ratte. Le déclenchement de la
puberté est poids-dépendant. Les effets du sevrage sur le
déroulement du développement pubertaire ne deviennent
évidents que lorsque la croissance au moment du sevrage a
été sévérement retardée, l'animal ne pouvant compenser son
retard aprés réalimentation. L'appareil génital n'étant pas
prioritaire pour la consommation énergétique et protéique,



18

corrélation hautement significative entre 1'3ge de la
ménarchie <chez la meére et chez la fille et entre soeurs
également, corrélation qui est encore plus grande chez les
jumelles. Ce fait associé a la distribution gaussienne de
1'age de la ménarchie est sous contrdle génétique, et dépend
de l'action combinée de génes sur différents loci.

* Facteurs nutritionnels : La malnutrition au cours de
1'enfance est responsable d'un retard de croissance et plus
tard d'un retard pubertaire (266). Cet effet a é&té bien

étudié lors des périodes de famine résultant des guerres.
Cependant la grande capacité de récupération de 1'animal et
de 1'homme leur permet de rattraper aprés amélioration de la
nutrition, un ralentissement de croissance induit par une
courte période de malnutrition. Le mécanisme n'est pas connu
avec certitude, mais impligque probablement un certain degré
de suppression temporaire des sécrétions antéhypophysaires.
La qualité des nutriments ingérés intervient également en
plus de la diminution de la ration calorique chez les sujets
malnutris. Ainsi 1'age de la ménarchie serait corrélé a la
qualité des protéines de la ration alimentaire.

Comme le précise Kirkwood (152), 1la puberté ne peut
survenir avant que 1'animal ait atteint une taille et un
degré de développement suffisants. Divers facteurs connus
pour influencer le développement pubertaire chez 1'homme
sont provoqués par des perturbations de 1'état nutritionnel
chez 1'enfant prépubeére et 1'adolescent. Les études
expérimentales concernant les effets de la nutrition sur le
développement pubertaire chez 1'animal . sont habituellement
obtenues a partir de modifications de la consommation
d'énergie et ou de proteines. Cependant des considérations
d'ordre éthique empéchent la réalisation chez 1'homme de
telles manipulations diététiques.

Kirkwood dans sa revue de la littérature concernant les
effets de la nutrition sur la puberté (152), souligne que
les restrictions alimentaires conduisent a un retard dans
l1'd8ge d'apparition de la désobstruction vaginale et du
premier oestrus chez la ratte. Le déclenchement de la
puberté est poids-dépendant. Les effets du sevrage sur le
déroulement du développement pubertaire ne deviennent
évidents que lorsque la croissance au moment du sevrage a
été sévérement retardée, l'animal ne pouvant compenser son
retard aprés réalimentation. L'appareil génital n'étant pas
prioritaire pour la consommation énergétique et protéique,



159

la puberté peut donc &tre retardée. Un fait important réside
dans le degré de développement atteint avant la restriction
alimentaire. Il existerait une période critique de
développement ol une restriction alimentaire méme modérée
retarderait le développement, mais au dela de cette période
seule une restriction alimentaire séveére pourrait retarder
la puberté. De méme une balance énergétique positive est
nécessaire au déclenchement de la puberté chez la ratte.

Chez la génisse, 1'augmentation du rapport propionate sur
acétate diminue 1°'8ge d'installation de la puberté. Le
propionate étant le précurseur primordial de la

gluconéogenése chez les ruminants, ces résultats indiquent
que le statut glucosé affecte le niveau de développement
génital.

L'hypoglycémie insulinique ou par administration du 2
deoxyglucose pourrait inhiber 1'activité ovarienne chez les
ruminants apparemment par inhibition de 1la GnRH. Selon

Kirkwood toujours (152) des résultats contradictoires
concernant le rdle de la ration protéique dans le
développement de puberté ont é&teé rapportés, et ces

contradictions pourraient étre expliquées en partie par des
différences dans la teneur en protéines. La balance en
acides aminés de la ration protéique alimentaire peut
influencer le développement génital.

Ainsi une alimentation unique a4 base de proteines de
froment interrompt le cycle de 1'oestrus chez la ratte, mais
cet effet est réversible aprés adjonction de lysine. De méme
une alimentation carencée en valine entraine un retard de la

maturation sexuelle chez le rat. Le déficit en valine
pourrait retarder la puberté par le biais d'une altération
des neuro-transmetteurs centraux (109). Il y aurait un

déficit en acides aminés précurseurs de la synthése des
peptides hormonaux. Ainsi la supplémentation alimentaire
avec la tyrosine précurseur de la dopamine et de la
noradrénaline, augmente 1le nombre de truies prépubéres
ovulant aprés administration d'oestradiol exogéne (selon
Christopherson cité dans 152).

Par ailleurs les animaux a croissance rapide ont
tendance & achever leur puberté plus tét que les animaux
croissant lentement (152). Ceci a été démontré chez le rat,
le cheval, le mouton et le cochon. Cependant la relation
entre la croissance et le développement génital n'est pas
claire. Un poids corporel minimum bien qu'étant un prérequis
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pour le déclenchement de la puberté, n'est pas en soi
suffisant pour provoquer ce déclenchement (152). Un paradoxe
apparent a é&té noté dans une étude de Price (citée dans 152)
ou les cochons & croissance lente achéveraient plus
précocément leur puberté gqhe les cochons & croissance
rapide. Pour tenter d'expliquer cette situation, Kirkwood
(152) suggére que les truies & croissance plus lente peuvent
avoir une maturation staturale plus faible et/ou une plus
grande propension a l'obésité. Ceci implique que la
croissance exerce ses effets via une influence sur la
composition corporelle. Si la puberté est en relation avec
un point fixe de la courbe de croissance des adipocytes, et
si cette courbe est modifiée par des variations
nutritionnelles, alors le déclenchement de la puberté peut
également &tre modifié. Des priorités existent chez 1’animal
concernant le développement des tissus et des organes. Si
une restriction alimentaire est imposée, les nutriments
disponibles sont utilisés par les organes et les tissus a
haute priorité comme le tissu nerveux. L'appareil génital
ayant une faible priorité dans ces conditions de carence
nutritionnelle séveére, la puberté sera par conséquent
retardée.

Chez 1'homme, les études de Tanner (266) soulignent le
réle de 1'amélioration des conditions nutritionnelles sur
l'avance séculaire de la ménarchie.

Weir (284) rapporte que le facteur primordial qui
détermine 1'Age de la ménarchie est le facteur nutritionnel
par rapport aux facteurs raciaux ou géographiques, les
filles issues de classes socio-économiques défavorisées
faisant leur ménarchie plus tardivement. De méme Kirkwood
(152) montre que les différences dans les régimes
alimentaires peuvent étre également responsables de
différences dans 1'age de la ménarchie entre filles vivant
en zone rurale et celles vivant en zone urbaine. Par contre

dans les pays développés, la cause majeure de carence
nutritionnelle en période péripubertaire est auto-induite
dans les situations d'anorexie mentale (31, 279) ou

d'exercice physique intense (246,281).

On a mis en évidence également une différence en
fonction du sexe dans 1'aptitude a répondre a la
malnutrition ou aux maladies. Chez les filles la résistance
est plus grande. En effet le retard de croissance et
pubertaire en période de famine est moindre chez les filles
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que chez les gargons. Ceci a été démontré par les travaux de
Greulich, Widdowson, Mac Cance, Acheson et Hewit cités par
Tanner (266).

Il semble probable que le degré de réactivité de
1 'hypophyse et des autres glandes endocrines soit le premier
facteur concerné.

Les études biologiques menées chez 1'animal ont permis
de mettre en évidence des perturbations de 1'axe gonadotrope
en situation de restriction alimentaire. Ainsi Foster (100)
démontre 1'existence d'une réduction de la fréquence des
pulsations de LH chez 1'agneau femelle en carence
nutritionnelle sévére et ceci serait la résultante d'une
inhibition de la sécrétion de GnRH.

Dans une autre étude (101) Foster confirme 1 'hypothése
d'un hypogonadotropisme chez 1'agneau femelle dénutri, en
rapport avec un défaut de libération de 1la GnRH endogéne
plutdét qu'avec une incapacité de | 'hypophyse & sécréter des
gonadotrophines en réponse a la stimulation hypothalamique.
Il montre de plus que les autres sécrétions hypophysaires
comme la GH ou la Prolactine ne sont pas touchées par ce
phénomeéne.

Landefeld (164) montre qu'une réalimentation chez ces
mémes animaux, entraine une augmentation de la fréquence de
la libération épisodique de LH. Une augmentation paralléle
des concentrations de FSH est obtenue. La réalimentation
s 'accompagne de modifications des concentrations des sous
unités de mRNA des gonadotrophines. Donc 1'élévation du
niveau nutritionnel chez 1'agneau femelle produit de
profondes modifications de la synthése, du stockage et de la
sécrétion de LH et de FSH.

Chez 1"homme, Kulin (161) rapporte des taux
significativement plus bas de gonadotrophines chez les
enfants dénutris.

Par ailleurs Foster (100) démontre 1’'existence d'un
feed-back négatif des oestrogénes, plus sensible chez
l1'animal mal nourri. Cette augmentation de la sensibilité
pourrait selon 1lui entralner une diminution de la
stimulation des ovaires par les gonadotrophines et ainsi
retarder ou prévenir l'apparition de 1'ovulation.
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De méme Vigerski (279) rapporte des taux bas de
stéroides gonadiques et de gonadotrophines chez la femelle
dénutrie. Et Bovar (31) démontre la diminution de la
pulsatilité des gonadotrophines & la GnRH avec une
amélioration de ces 2 facteurs aprés retour a la normale du
poids.

* Avance séculaire de 1'age de la puberté :

Depuis le début du siécle, 1'adge moyen des premiéres
regles survient 3 a 4 mois plus tédt a chagque décennie comme
le soulignent Ducharme et Forest (in 219). Plusieurs

éléments contribuent sans doute a ce phénoméne qui est lié
en partie a 1'amélioration graduelle des conditions
socio-économiques et nutritionnelles. Frisch et Revelle en
1971 (104) avaient postulé que les premieres reégles
surviennent lorsqu’'un poids critique moyen de 47,8 * 0,5 kg
est atteint. Ceci n'a pas été confirmé par d'autres auteurs
tels que Johnston et Wettenhall (140) qui refutent ce
concept d'un poids critique étant donné la grande
variabilité des poids individuels au moment de la ménarchie.
Mais selon eux, cette variabilité se réduit lorsque l'on se
référe & la composition corporelle totale en eau plutdt
qu'au poids corporel. De méme Crawford (57) montre que la
ménarchie n'‘est pas nécessairement déclenchée par
l1'achévement d'un poids corporel critique. Cependant il est
vrai que pour une méme taille, les régles apparaissent plus
tét chez les filles obéses comme l'a montré Johnston (140),
et une fille de grande taille a un poids supérieur au poids
critique lorsque surviennent ses premiéres régles selon
Crawford (57).

* Maturation osseuse

L'existence d'une relation étroite entre 1'évolution de
1'age osseux et la taille définitive a voulu que l'on fasse
de 1'age osseux un meilleur indicateur du degré de
maturation générale de 1'organisme que le simple A&age
chronologique, donc un bon indice permettant de prévoir et
de suivre la puberté : il serait en moyenne de 12 ans
lorsque la puberté se déclenche chez 1le gargon, et se
situerait entre 10 ans et demi et 11 ans chez la fille. La
premiére menstruation survient & un &ge osseux de 12 ans et
demi a 13 ans (219). Cependant Marshall et Tanner au cours
de leur étude longitudinale sur la puberté (189, 190) ont
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montré qu'il existerait une faible corrélation entre les
diverses phases pubertaires, 1'age osseux et 1'8ge
chronologique. Chez le gargon ces deux derniers indicateurs
sont tres variables a chaque stade pubertaire, alors que
chez la fille, 1'age osseux semble &tre un indicateur moins
variable que 1'&ge chronologique. L'apparition du sésamoide
du pouce considérée comme un bon indicateur du début de
puberté parait moins précise que l1'évaluation globale de
1'8ge osseux de la main gauche.

2.1.5. Hypothéses concernant les facteurs qui déclenchent
la puberté (fiqures 1, 2 et 3)

Les investigations menées dans le but de préciser les
mécanismes de la maturation sexuelle ont porté sur deux
centres d'intérét principaux : l'hypothalamus et 1'hypophyse
d'une part, et les gonades d'autre part. Comme le souligne

Bourguignon (28), si 1le rd6le de 1'hypothalamus et de
1 "hypophyse dans le déclenchement de la puberté apparait
clair, les mécanismes de la maturation hypothalamo-

hypophysaire restent discutés. L'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique connait une premiére activation transitoire durant
la vie intra-utérine, une seconde activation post-natale,
puis une diminution de son niveau d'activité entre 1'dge de
6 mois et la puberté.

Chez 1'homme, Kaplan et Grumbach (141) suggérent que ce
profil de sécrétion des gonadotrophines refléte 1le
développement d'un systéme de feed-back négatif sur
l'hypothalamus régulant la libération des gonadotrophines
durant la vie foetale. Ce systéme présente une sensibilité
accrue aux stéroides sexuels en période prépubertaire.
Plusieurs données sont en faveur de ce mécanisme de
feed-back négatif hautement sensible chez 1'enfant
prépubeére:

1) L'administration de faibles doses d'ocestrogénes inhibe la
sécrétion de gonadotrophines chez 1'enfant prépubére. En
début et en mi-puberté, une dose d'oestrogénes 3 fois plus
importante est nécessaire pour induire cette inhibition.

2) Les enfants prépubéres sécrétent de faibles quantités de
FSH et LH. Ces taux bas sont retrouvés aussi bien chez les
enfants normaux qu'agonadiques entre 4 et 11 ans. Ceci a
fait suggérer a Kaplan et Grumbach (141) qu’'entre les &ages
de 4 et 11 ans chez les enfants normaux et agonadiques, il
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existe des mécanismes d'inhibition intrinséque du systéme
nerveux central qui sont responsables de la libération
pulsatile de la GnRH. L'augmentation des taux de base et de
la réserve en gonadotrophines aprés 11 ans,refléte donc une
levée d'inhibition au niveau central, et une diminution de
l1'effet de feed-back négatif avec augmentation concomitante
de la sécrétion de GnRH et de la réponse hypophysaire. Les
modifications au niveau du systéme nerveux central
responsables de ces événements, seraient liées a différents
facteurs notamment 1"'augmentation de la stimulation
noradrénergique (28, 53, 72, 141). De nombreux neuropeptides
sont peut &tre impliqués dans le contrdle de la sécrétion
gonadotrope via 1'hypothalamus. La substance P et le VIP
pourraient participer au contrdle stimulant, tandis que
1"inhibine et la cholecystokinine exerceraient une action
freinatrice & ce niveau. Les opiopeptides sont peut &tre
impliqués dans les phénoménes de freination hypothalamique
comme le suggeérent les observations faites in vitro et chez
le rat prépubére in vivo. L'hypothalamus contient des
peptidases qui, par la dégradation de 1la GnRH sont
susceptibles de moduler la réserve libérable de GnRH
contenue dans 1l'éminence médiane et dont 1'activité change
avec l'adge. Les enzymes tels que l'aromatase assurant la
transformation des androgénes en oestrogénes, ainsi que des
récepteurs aux hormones gonadiques et dont la concentration
varie selon les régions hypothalamiques considérées peuvent
étre des éléments importants de la maturation. Chez le rat,
la concentration des récepteurs hypothalamiques a
l1'oestradiol augmente durant la maturation sexuelle, tandis
qu'au niveau hypophysaire, ils atteignent leur concentration
maximale chez l'animal immature. Les récepteurs des
stéroides et la fraction libre biologiquement disponible de
la gquantité circulante de ces stéroides sont des substrats
essentiels dans la maturation et particuliérement dans les
modifications de la sensibilité hypothalamo-hypophysaire au
rétro-contrdle d'origine périphérique.

* R6le de la mélatonine :

Le concept actuel selon Sizonenko (253) est que la
glande pinéale transforme en signaux neurosécrétoires les
informations provenant de |'environnement telles que la
lumiére, le changement de longueur de jour et de nuit et les
saisons. Ces signaux stimuleraient ou au contraire
inhiberaient le comportement sexuel (en particulier chez
1'animal dont la période de reproduction est saisonniére).
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Toutes les actions actuellement reconnues a la glande
pinéale, surtout inhibitrices, sont essentiellement liées a
la présence de mélatonine. La sécrétion de mélatonine ast
gstimulée par 1'obscurité qui provoque & la longue chez le
hamster, une régression gonadique. La puberté précoce qui
suit 1'ablation de la glande pinéale peut &tre inhibée par
la mélatonine. Cet effet inhibiteur pourrait &tre l1ié au
rythme nycthéméral de sa sécrétion et de ses récepteurs.

Chez 1'homme il existe un rythme nycthéméral de
sécrétion de mélatonine, mais Sizonenko (253) n'a pas
retrouvé de modifications dans les taux plasmatiques de
mélatonine au cours du développement pubertaire dans les
deux sexes, contrairement & Silman (in 253) qui observe une
baisse de la concentration plasmatique de mélatonine au
cours du développement pubertaire chez 1'homme. De plus
Sizonenko (253) n'a pas retrouvé de variations de
l'excrétion wurinaire nocturne de mélatonine au cours du
développement pubertaire, ce qui n'est pas en faveur d'un
rdle de la mélatonine dans le développement pubertaire chez
1'homme. Il n'est cependant pas exclu que des influences de
la sécrétion de mélatonine au niveau du systéme nerveux
central soient effectivement présentes. Une modulation de
l'action de la mélatonine au niveau de ses récepteurs peut
étre envisagée, de méme qu'un changement de la capacité
et/ou de la sensibilité de ce récepteur au cours du
développement pubertaire.

Cardinali (3%) souligne la notion démontrée de la
capacité de production d'hCG par certains pinéalomes, et la
régression des signes physiques de puberté lorsque les
concentrations plasmatiques d'hCG deviennent indétectables,
ce qui suggére que chez ces patients la précocité sexuelle
est indépendante de 1l'activation de 1'axe hypothalamo-
hypophysaire. En insistant sur les résultats contradictoires
concernant la sécrétion de mélatonine au cours de la
puberté, il conclue que 1'étude de la durée, et du moment de
la phase de libération de 1la mélatonine en paralléle avec
les autres hormones de la reproduction est importante a
réaliser.

2.2. HORMONES THYROIDIENNES ET PUBERTE
L'installation de la puberté constitue une étape

critique dans le développement de la fonction thyroidienne
comme l'ont souligné Delange et Ermans (65). C'est ainsi que
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chez des enfants athyréotiques les besoins en extraits
thyroidiens sont nettement augmentés au cours de cette
période de la vie. C'est é&galement au moment de la puberté
qu'on assiste le plus souvent au développement du goitre
sporadique ou endémique. La croissance de la glande thyroide
évolue parallélement & la croissance corporelle. Le poids de
la glande thyroide augmente de 1,5 g & la naissance a
environ 10 g a 10 ans et 20 g a 18 et 20 ans (91). Le
métabolisme de base présente une augmentation transitoire au
cours de la période pubertaire en particulier chez le gargon

(254).

2.2.1. Le métabolisme de |'iode a la puberté

Différentes modifications du métabolisme iodé ont é&té
signalées au cours de ]'adolescence (65) : (Tableau 1)
- une réduction modérée des taux plasmatiques de 1'iode
protéique, de la thyroxine libre, et de la fraction d'iode
organique du plasma extractible par le butanol
- la capacité de fixation de la globuline porteuse de
thyroxine semble par contre inchangée.

Delange et Ermans (65) ont montré 1'existence chez les
adolescents, d'une augmentation de la vitesse de fixation de
l1"iodure au niveau de la thyroide, d‘une accélération de la
dégradation de la thyroxine, d'une vitesse de sécrétion par
jour et pour le pool échangeable de la thyroide presque
superposable a celle retrouvée chez 1'adulte. Il y a donc

une augmentation d'activité de la pompe a iodure
thyroidienne et du processus de dégradation de la
radiothyroxine chez 1'adolescent. La clearance thyroidienne

est doublée, et permet aux adolescents d'accumuler au niveau
de leur thyroide des quantités d'iode au moins égales a
celles fixées par l'adulte. La clearance rénale est
également augmentée. Beckers (17) a montré également qu'il y
a une décroissance progressive de la sécrétion thyroidienne
et de l'utilisation de la thyroxine de 1'adolescence a 1'age
adulte, et gue le métabolisme périphérique de 1la thyroxine
marguée est comparable chez les filles et les gargons.

Pour Fisher (90) les données concernant la captation
thyroidienne du radioiode et 1la clearance chez 1'adolescent
sont controversées, et ces discordances sont, selon lui,
probablement dues aux variations de |1'apport iodé : les

données rapportant une décroissance avec l'dge proviennent
de zones & apport iodé insuffisant en Europe et en



UNITE RESULTATS
Adolescents Adultes
Captation thyroid.deIala24h % dose totale 6,05 + 4% 494 +2.3*
Clearance thyroidienne d'iodure cc/mm/1,73 m2 59,1 +£58 ===
Clearance rénale d'iodure cc/mm/1,73 m2 40,8 +3,0 Ao
Captation absolue d'iodure ug/24h 100,9 + 26,9 72,2+ 10,8
Iodure plasmatique inorganique ug/p.100 0,102,0 + 0,14 ===
Excrétion urinaire d'iodure ug/24h 439+ 5,7 58,8 +6,1
Contenu de la glande (iode organ.) mg 16,3+3,5 158+1.2
Pool extrathyroidien de I'iode mg 44 +0,4 ===
organique
Coefficient de sécrétion de I'iode hor- p-100/ 87 +38 32+0,6
monal par la thyroide
Vitesse de sécrétion d'iode hormonal ugfj 64,0+ 128 73,6 +5,2
Coefficient de dégradation p-100/j 13,1 +3,0 ===
périphérique de l'iode hormonal
lIode organique plasmatique stable ug/100 6,1 +0,3 6,0+0,3
Iode organique plasmatique marqué J p.100 DT/j 34+0,8 20+0,5
I'équilibre
Demi-vie plasmatique de la radiothy- fjour 5,60 £ 0,37* 6,70+ 0,3
roxine
Vitesse de dégradation périphérique
de l'iode hormonal p-100/j 12,50 + 0,70 10,50 + 0,4
Espace de distribution de I'iode hor-
monal litres 6,70 + 0,90 ===
Tode organique plasmatique ug/100 6,30 + 3,50 548 + 38
Contenu en iode organique du plasma ug 418 + 63
Dégradation périphérique de I'iode ug/j 3+7 57T+4
hormonal ug/m2/j 40,1 +3,2 295+1,6
ug/kg/j 1,25 + 0,09 0,75 +0,04

* : écart a la moyenne
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Australie, tandis qu'une augmentation relativement
importante de 1 "apport iodé tendrait a masquer les
difféerences de captation avec 1'dge. Quelque soit le cas
cependant, la clearance thyroidienne de 1l'iode (par gramme
de tissu thyroidien) décroit progressivement avec l'age
suggérant une décroissance de 1'activité thyroidienne avec
1'age. Ceci est en accord avec la diminution du turn-over de
la T4 qui survient avec 1'adge (Tableau 2).

2.2.2. Fonction thyroidienne et puberté

Fisher (90) a étudié les variations de la concentration
des hormones thyroidiennes ainsi que des taux de TBG et de
TSH durant les vingt premiéres années de la vie et chez
l'adulte jeune. Ces variations sont rapportées dans le
tableau 3. Fisher a montré qu'il existe une diminution
significative des concentrations de T4 et de T3 avec 1'age,
qui serait due en partie a la décroissance des
concentrations de TBG qui est progressive depuis la premiére
enfance jusqu'a 1'dage de 15-16 ans ou elles avoisinent
celles de 1'adulte.

Les taux de TBPA subissent des variations inverses. Le
mécanisme de diminution des concentrations de TBG et
d'accroissement des concentrations de TBPA n'est pas clair
selon Fisher (90). Les stéroides gonadiques pourraient jouer
un rdle mais les modifications des protéines de transport
deviennent évidentes, avant méme qgue la sécrétion pubertaire
des stéroides gonadiques soit achevée.

Dans une autre étude (89), Fisher montre que les
concentrations de reverse T3 (rT3) demeurent inchangées ou
augmentent légerement au cours de 1'enfance et de
l'adolescence. L'index de rT3 libre reste également inchangé
ou augmente légérement. Il y a donc une diminution
progressive de la conversion de T4 en T3 avec 1°'age durant
les 15 premiéres années de la vie.

Dans le tableau 4 sont rapportées les variations des
parametres de la fonction thyroidienne en fonction de 1'age
selon Hung (126). Pour Hung (126) il v a une décroissance
progressive de la concentration du PBI au moment du

démarrage de la puberté. Les concentrations de PBI
atteignent un nadir entre 12 et 14 ans pour ensuite
rejoindre les taux adultes entre 16 et 18 ans. Les

concentrations de PBI sont plus basses chez |'adolescent de



Tableau 2
Vaciations du métaboli wichbigud i la 1 3 I'a

{'aprés Fisher (90
Cinétique de Enfant Adolescents Adultes
la thyroxine 3-9 ans 10-16 ans 23-26 ans

Demi-vie (jours) 5.0 6,0 6,7
0,13) (0,35) (0,30)
Clearance fractionnée 0,14 0,12 0,11
(0,0015) (0,008) (0,004)
Volume de distribution 0,16 0,16 (0,12
(litres/kg) (0,008) (0,014) (0,005)

Turn-over de la thyroxine 19 1,5 1,1

(ug/kg/jour) (0,09) 0,07 (0,06)
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Age T4 T3 rT3 TBG TSH
(ug/dl) (ng/l) (ng/dl (mg/dl) (uU/ml)
naissance
(sang du cor- 12,7 50 150 54 10,0
don) (3.4 (18) (50) (2.0 (1-20)
24=48 heures | 16,5 419 165 5.0 12,0-
(2,4) (160) (58) (1.4) (1=20)
7 jours 14,1 = 55 48 ===
(3,0) (26) 1,3)
1 = 12 mois 10,8 163 40 4,6 23
2,3) (28) (10) 0.,9) (0,5=6,5)
1= 6ans 9,3 162 33 3,9 2,0
(2,0) (31) 8) 0.,5) (0.6 =6,3)
7 = 12 ans 8,6 147 36 3,6 1,9
(1,9) (32) (10) (0,6) (0.6=6,3)
13 = 17 ans 8,0 135 41 34 1,9
(1,9) (35) (11 (0,6) (0.6=6,3)
18 = 30 ans 8,1 130 41 34 1,5
(1,7) (40) (10) 0,7) (0,5=60)
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sexe masculin a 4&age comparable. Les concentrations de T3
sont similaires a celles observées chez 1‘adulte. Il existe
également selon lui une diminution de 1'index de thyroxine
libre en début de puberté, cet index atteignant un nadir au
moment de la progression du développement sexuel et de la
survenue du pic de croissance pubertaire.

Le tableau 5 résume les variations du taux de thyroxine
plasmatique dosée par radiocompétition chez 1'enfant d'aprés
les travaux de Roger (230). Il note dans les deux sexes une
décroissance significative du taux de thyroxine plasmatique
entre la période néonatale et 1'dge adulte.

Dans 1le tableau 6 sont résumés les résultats des
travaux de Lucas (176) concernant 1'évolution du taux
d "hormones thyroidiennes libres chez 1'enfant &8gé de 1 a 16
ans. Il note l'existence d'une diminution des taux de FT3 et
FT4 en cours de puberté (stades P2 & P4) chez les enfants
dgés de 10 & 16 ans, les taux de T3 et T4 suivant une
évolution paralleéele.

Bachtarzi (9), dans son étude de la fonction
thyroidienne dans 2 2zones d'endémie chez des sujets des 2
sexes agés de 2 a 60 ans, montre gue la concentration
moyenne du PRI ne subit pas de variation significative avec
1"4ge et est comparable dans les 2 sexes; la concentration
moyenne de T4 est significativement plus é&levée a 1'age
adulte a partir de 30 ans qu’'entre 15 et 19 ans, tandis que
le taux moyen de T3 est globalement plus élevé dans les

tranches d'age les plus jeunes.

Comme le résume Fisher (90, 91), le métabolisme des
hormones thyroidiennes durant 1'adolescence est caractérisé
par une décroissance progressive des concentrations de T4 et
T3 avec des taux stables de rT3. Le T3 test demeure
également constant, d'ou il résulte une décroissance
progressive des index de FT4 et FT3, alors que 1'index de
rT3 1libre reste stable. Les concentrations de TBG chutent
avec 1'age pour atteindre un nadir & l'adolescence, alors
que les taux de TBPA subissent des variations inverses. Ces
modifications sont médiées en partie par les androgénes,
mais une diminution avec 1'dge de la TBG est observée avant
le déclenchement de la puberté.



- Tableau 5

Yariati I e T4 . ent
d'apres Roger (230)
Classes d'age Taux de T4 plasmatique
(ng/db
. . G + F Ensem.
A Différence
B e S = GIF (p) Dpene
5-95 percentiles
11,9
25=8s 4 23 (7,8-14,8)
3.0 - iaa n=13
,9s
2m-22'm 10.4 9.4 10,0
>0,30 QAL
9m n=17 n=9 o
8,8
2a-6a 9.0 8,5 (6,2-12,3)
> 0, 40 n=44
5,2a n=27 p=17
a- 7.6 8,0
i Ay (5.40102)
9,8a n=37 n=36 ,n=73,
7.4
12a - 16a 7.5 L Zha (5.0-11,0)
1412 n=37 n=38 e
6,8
17a-21a B e 50,90 4,2-9,4)
19.6a n=23 n=25 n=4g
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En ce gui concerne les variations des concentrations de
TSH, les premiéres études (89, 90, 126, 176) montraient que
les taux de TSH demeuraient relativement constants au cours
de 1'adolescence. Donc pour Fisher (90) la décroissance
progressive des taux de T4 et des index de FT4 et FT3 ne
serait pas due a une diminution des taux de TSH, mais & une
réduction de la réponse de la glande thyroide avec 1'&age,
via une diminution progressive des récepteurs a la TSH, ou a
une diminution de la réponse des cellules folliculaires
thyroidiennes & la TSH et/ou a 1'AMP cyclique. Cependant
plus récemment Fisher (91) souligne que les concentrations
de TSH diminuent probablement avec |'dge au cours des deux
premieéres decennies, mais que la sensibilité des méthodes de
dosage de la TSH n'étant pas suffisamment grande dans les
premiéres études, il n'avait pas été possible de mettre en
evidence des variations significatives dans la fourchette
des valeurs basses. Ainsi Penny (211) montre chez des
enfants et adolescents des deux sexes, l'existence d'une
corrélation négative des taux de TSH et de thyroglobuline
avec l'age. Cette décroissance des taux de TSH avec 1"age ne
s 'accompagne pas de variations des index de FT4, ce gui lui
fait soulever |'hypothése d'une augmentation progressive de
la réponse de la glande thyroide & 1la TSH avec 1'aqge,
contredisant ainsi les premiéres hypothéses de Fisher (90).

L'augmentation de la libération de T4 avec | age
entrainerait une diminution des taux de TSH via le mécanisme
de rétro-contrdle négatif sur la sécrétion hypophysaire de
TSH. L'autre hypothése évoquée selon Penny est celle d'une
réduction de la clearance métabolique de la T4 avec 1'age,
responsable d 'une diminution des taux de TSH.

Rose (234) n'a pas retrouvé quant a elle de diminution
des concentrations de TSH avec 1'dge, mais elle montre
l'existence d'une variation circadienne de la concentration
de TSH chez les enfants et adolescents des deux sexes,
caractérisée par un pic nocturne de TSH. Ce pic de TSH n'est
pas corrélé avec le stade pubertaire et est en corrélation
inverse avec le taux de FT4.

Bachtarzi (9) note des taux de TSH significativement
plus élevés en zone d'endémie entre 2 et 19 ans, taux qui
diminuent progressivement avec 1'adge. Elle n'a pas retrouvé
de différence dans les taux de TSH en fonction du sexe.
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Enfin Michaud en 1991 (196) montre 1'existence d'un pic
significatif de TSH entre les ages de 9 ans et 9 ans et
demi, précédant le déclenchement de la puberté, tandis que
les pics de T3 et T4 sont contemporains de ce déclenchement,
ce qui rejoint les résultats des travaux de Bachtarzi (9).
Les taux de TSH selon lui chutent significativement au
moment ou le développement pubertaire débute. Il conclue que
durant 1la période qui précede le développement pubertaire,
il y a une augmentation transitoire de la sécrétion de TSH
suivie d'une augmentation similaire de la T3 et de la T4,
traduisant |'existence de modifications évidentes de
1'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien. Durant 1'initiation
de la période prépubertaire, ces phénoménes conduisent a une
augmentation concomitante de 1'activité sécrétoire de la
glande thyroide et de 1'activité de 1'enzyme de conversion

de la T4 en T3, ce qui pourrait refléter un mécanisme
adaptatif a une période de demande energétigue accrue. Pour
Michaud ces variations pourraient étre dénommées
"Thyroidarche”, par analogie avec la gonadarche et

1"adrénarche. Les hormones thyroidiennes pourraient ainsi
jouer un rdéle dans le déclenchement et 1'évolution de la
puberté, rdle que des problémes de méthodologie avaient
méconnu jusque la.



EFFETS DE
L " HYPOTHYROTITDIE PRIMAIRE
ET DE I.A CARENCE TODEE
SUR LE

DEVEILOPPEMENT PUBERTAITRE



40

3. EFFETS DE L 'HYPOTHYROIDIE PRIMAIRE ET DE LA CARENCE
IODEE SUR LE DEVELOPPEMENT PUBERTAIRE

3.1. CARENCE IODEE ET PUBERTE

Le rdle de la carence iodée sur le développement
pubertaire n'a pas fait 1'objet d'études systématiques.
Koutras (154) dans son étude comparative du développement
des enfants goitreux et non ¢goitreux vivant en zZone
d'endémie, souligne !'existence d'un retard de croissance et
de la maturation osseuse chez ces enfants par rapport aux
enfants vivant dans une zone a apport iodé suffisant, mais
ne fait pas mention du développement génital. De méme
Maberly (179) étudie les caractéristiques anthropométriques
d'adolescents vivant dans 3 zones d'endémie goitreuse a
Sarawak, sans préciser 1'état du développement des
caracteéres sexuels secondaires. Koutras (154) insiste sur le
role de la malnutrition calorico-protéique en zZone
d'endémie, et évogue le rdle possible de la carence en
certains éléments comme le sodium, le potassium, le calcium,
le magnésium et le =zinc dans la survenue d'un retard de
croissance.

Il semble donc que le rdle précis de la carence iodée
sur le développement pubertaire n'a pas été appréhendé
jusqu'a ce jour, vwvu le biais c¢rée par les facteurs
nutritionnels, les facteurs infectieux et les facteurs
géneétiques, et dont le point d'impact sur le développement
en zone d'endémie goitreuse n'est plus a démontrer (9, 42).

3.2. HYPOTHYROIDIE PRIMAIRE ET PUBERTE

Selon David (60) chez 1la plupart des vertébrés, la
création expérimentale d'un déficit sécrétoire thyroidien ne
leur permet pas d'atteindre leur forme et leurs dimensions
normales d'adulte, interrompt 1l'activité reproductrice, et
abaisse le taux des gonadotrophines. Pour David,
l"importance du retard dans le déroulement de la puberté est
d'intensité variable, allant de 1 hypogonadisme complet a
des situations proches de la normale. La survenue de
pubertés précoces au cours de | 'hypothyroidie congénitale
reste un fait trés rare. De mé&me Barnes (11) souligne que le
retard du développement somatique et sexuel est généralement
considéré comme un trait caractéristique de 1'hypothyroidie
juvénile, mais des cas de précocité sexuelle ont été
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paradoxalement retrouveés. Les mécanismes par lesquels
1 "hypothyroidie peut provoquer ces anomalies opposées du
développement sexuel restent méconnus (158).

C'est Kendle qui le premier, en 1905 (150) rapporte le
cas d'une fillette hypothyroidienne &gée de 9 ans qui
présentait des signes de preécocité sexuelle en 1 absence de
traitement, signes qui régressaient aprés mise en route de
l'opothérapie thyroidienne. Ce n'est que plus de 50 ans plus
tard gue 1'attention s'est de nouveau portée vers cette
association.

Costin (55) dans sa revue de la littérature concernant
la puberté précoce retrouvée au cours de l'hypothyroidie, et
en rapportant ses cas personnels, souligne gue 1'association
d’'une puberté précoce et d'une hypothyroidie juvénile est
caractérisée par |1'apparition d'un développement sexuel

précoce chez des enfants hypcthyroidiens, et par Ila
regression de tous les signes apres traitement par les
hormones thyroidiennes. Ce syndrcocme a été plus souvent
décrit chez la filie. L'hypothyroidie était d'origine
acquise dans la majorité des cas, et dans 5 «cas, les

patients étaient porteurs d'un syndrome de Down. La survenue
fréquente de puberté précoce et d'une hypothyroidie au cours
du syndrome de Down pourrait &tre due a la prédisposition de
ces patients a développer une affection thyroidienne
auto-immune.

Dans la majorité des cas rapportés il y avait des

hémorragies génitales. La galactorrhee était moins
fréquemment retrouvée. Des cas d'ovaires polykystiques
documentés ont été également notés par Costin (55), Wood

(293) et plus récemment Lindsay (172). Les cas les plus
anciens avaient été diagnostiqués lors de laparotomies
exploratrices, et dans certains cas un geste chirurgical
avait eéeté effectué. Le traitement substitutif par les
hormones thyroidiennes a permis la disparition rapide de ces
kystes.

Chez le gargon hypothyroidien, divers auteurs comme
Laron (165), Hemady (114), Cordero (56), Hopwood (122),
Castro-Magafia (40), Pringle (218) et en 1991 Hoffman (119)
ont tous rapporté l'existence de testicules augmentés de
taille, augmentation gqui était inappropriée pour le stade
pubertaire. Pour Barnes (11) dans 1l 'hypothyroidie juvénile
le développement somatique est constamment retardé. Il n'est
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donc pas justifié de corréler le développement sexuel avec
1"4ge chronologique chez 1'enfant hypothyroidien.

En mettant en correlation 1'8dge osseux et Ile
développement sexuel des patients, on note une précociteée
sexuelle dans la majorité des cas. Il y a probablement

plusieurs raisons qui font gque la fréguence de cette
association n'a pas été vraiment évaluée. Les manifestations
cliniques de précocité sexuelle sont masquées par le tableau
clinique sévére d'hypothyroidie. En effet dans ces cas
1" hypothyroidie est sévére et de longue durée. Chez les
gargons, c'est 1'augmentation de vcolume des testicules qui

prédomine, les modifications du scrotum et du pénis étant
négligeables, de méme que le développement de la pilosité
pubienne. Chez la fille, le développement mammaire est

généralement la premiére manifestation et s'associe a des
signes témoignant d'une imprégnation oestrogénique de la
mugueuse vaginale. La pilosité pubienne est également peu
fournie.

Diverses hypothéses pour expligquer cette précocite
sexuelle au cours de |'hypothyroidie juvénile ont eéteé
avancées. Van Wyke et Grumbach en 1960 (278) ont proposé la
théorie de "1'overlap hypophysaire”. 1Ils considérent que
1 "hypothyroidie est responsable de 1'augmentation de Ila
production hypophysaire non seulement d hormone thyréotrope,
mais également des gonadetrophines et de 1'hormone
lactotrope. L'augmentation de volume de 1la selle turcique
retrouvée dans certains cas corrobcre cette hypothése d'une
surproduction non spécifique des hormones hypophysaires.

Mais comme le souligne Hemady (114) le fait que certaines
stimulines hypophysaires comme la GH et 1'ACTH ne sont pas
produites en excés, n'est pas en accord avec cette

hypothése. Une perturbation du métabolisme des stéroides
gonadiques secondaire au déficit en thyroxine a également
été évoqueée (293). Cependant 1'influence exacte de
1 "hypothyroidie sur les stéroides sexuels et
particulierement le métabolisme des oestrogénes n’'est pas
bien définie.

Barnes (11) avance un certain nombre d'hypothéses
pathogéniques. Selon lui, une hypothyroidie primaire de
longue durée stimule la sécrétion de TSH aussi bien de fagon
directe a 1'étage hypophysaire gu’'indirectement via

l1"augmentation de la sécrétion hypothalamique de TRH.
L'augmentation de sécrétion de la prolactine induite par la
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TRH stimule la libération des gonadotrophines et
particuliérement de FSH. Les gonades, selon lui, seraient
anormalement sensibles a la stimulation gonadotrophinique,
ce qui provoque une stimulation de la maturation des tubes
séminiféres chez le gargon avec augmentation de la taille
des testicules, et chez 1les filles, une augmentation de la
taille des ovaires avec formation de kystes folliculaires et
une imprégnation oestrogénique. L'adrénarche par contre ne
se produit pas, ce qui explique la raréfaction de la
pilosité pubienne. L administration de thyroxine entraine la
régression de ces manifestations. Pour Hemady également
(114) la précocité sexuelle au cours de 1 hypothyroidie
juvénile serait la résultante de 1'hypersécrétion de
prolactine. Plus récemment Castro-Magafia (40) conclut que la
macrogénitosomie retrouvée chez certains gargons atteints
d'hypothyroidie primaire sévére est la résultante d'une
stimulation permanente par la FSH, et que le terme de
puberté précoce est inapproprié dans ces cas vu que l'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique n’'est pas mature.

A 1'opposé d autres auteurs ont rapporté un retard du
développement sexuel au cours de |l'hypothyroidie juvénile
18, 2063, 2635 272). Reindollar (223) souligne que
1 '"hypothyroidie primaire est une cause relativement rare
d 'hypogonadisme hypogonadotrophiqgue. Par contre Boyages (30)
note un pourcentage important d'hypogonadismes dans une
série de crétins myxoedémateux. De méme Chaouki (42) note
44% de cas de retards pubertaires parmi les 52 <cas de
crétinisme endémique recensés dans son étude, et aucun cas
de puberté précoce.

Sur le plan biologique il y a peu de données concernant
le profil des gonadotrophines chez 1'enfant hypothyroidien.
Cependant la plupart des auteurs nctent une augmentation de
1"une ou des deux gonadotrophines plasmatiques (11, 20, 34,
40, 114, 119, 122, 158.. 165, 167, 175). Cette augmentation
du taux des gonadotrophines a été observée aussi bien dans
un tableau de maturation sexuelle avancée, que chez des
hypothyroidiens prépubéres. et est réversible apreés
traitement.

Par ailleurs les concentrations des stércoides sexuels
ont étée rarement déterminées chez 1'enfant hypothyroidien.

La plupart des auteurs vrapportent des taux bas de
testostérone chez 1 hypothyroidien de sexe masculin.
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4. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
4.1. POPULATIONS ET METHODES

Nous rapportons les résultats d’'une étude comparative
menée conjointement dans une zone d'endémie sévére {(Medjana
~ B.B.A) et une zone a apport iodé suffisant (Aflou).

Les profils épidémiologigques, hormonaux et
nutritionnels de ces 2 régions ont été établis par Chaouki
(42) (Tableau 4.1.1.).

Depuis 1'étude de Chaouki le niveau de 1'iode
alimentaire a un peu augmenteé et ceci est da a
l"introduction irréquliére de sel iodé (10-20 ppm) et
l'utilisation sporadique d'huile iodée dans certaines
écoles.

L'étude a porté sur 2189 enfants et adolescents des 2
sexes agés de 10 &8 21 ans vivant en zone de carence iodee
(zone A) et 2238 enfants et adolescents de méme 4&ge vivant
en =zone non carencée en iode ou zone témoin (B). Il s'agit
de la population scolarisée dans les différentes écoles, les
CEM, les lycées et les centres professionnels pour les

adolescents plus ages.

Les sujets ont toujours é&té examinés par le méme
examinateur.

L'évaluation clinique a consisté en la détermination

- du poids (kqg)

~ de la taille {(cm)

- du statut thyroidien et de la présence ou non d'un goitre.
Le goitre lorsqu'il était présent a été classé en types I,

II et III selon la classification de 1 OMS.

- du développement pubertaire selon les criteres de Tanner
{189 1900,

Les investigations paracliniques ont consisté en

- radiographies de la main et du poignet gauche de face pour



Profi

BB A (A) AFLOU (B)
Teneur en Iode 5,43 pg/l *** 17,6 ug/l
(eau de boisson)
M.C.P. +4+ ++
Ioduries 162 4.4 8 % 73,9 + 29,7
ug/g creat (n=186) (n226)
pg/L 16,9 + 6,3 ***¥x* 71,0 + 26,1
(n=2066) (n=1755)
Thiocyanates 0,325 + 0,27 ***x* 0,119+ 0,14
sériques (n=257) (n=186)
urinaires 0,938 + 0,22 ***% 0,350 + 0,127
(mg/dl) (n=372) (n=219)
mg/g créat 8,76 + (0,37 *k** 2,94 + 0,159
(n=58) (n=42)
TSH 7:9 + 2,1 #¥k% 34+1,5
(uU/ml) (n=2310) (n=2015)
T4 D1+ 3.9 % 123+22
(pg/db) (n=2302) (n=1996)
T3 192 + 4%k 146 + 17
(ng/di) (n=2018%) n=1974)
T 24,6 + 14,8 **x* 13,2 + 10,1
(ngﬁml (n=79) (n=72)
Protidémies 64 + 4 *¥*% 75+6
(g/h)
Albuminémies
37,9 + 4,5 *** 39,7+ 5,0
g/

n = nombre de dosages effectués / **** : p < 0,0001 /*** : p < 0,01
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l1"évaluation de la maturation osseuse suivant les criteres
de Greulich et Pyle (115)

- dosage sériques sur prélévement unique :

des gonadotrophines FSH-LH & 1'aide de kits du CIS

du SDHEA (kits bioMérieux)

en plus des déterminations des FSH-LH et SDHEA réalisées

dans les populations des 2 sexes, il a été effectué chez les
gargons des dosages de testostérone sérique (kits du CIS) et
chez les filles des dosages d'oestradiol (kits du CIS). Chez
les adolescentes la phase du cycle n'a pas été prise en
considération dans 1'interprétation du taux d'oestradiol.

Les cas de retards pubertaires détectés (et qui sont
tous de sexe masculin) ont bénéficié d'une exploration
statique et dynamiqgue des fonctions thyroidienne et

gonadique a savoir dosages de base de FT4 (kits Amersham),
test a la TRH sur TSH a la dose de 200 ng en IV (TSH dosée
par kit Amerlex), dosage de testostérone (kits du CIS) et
test au LHRH sur FSH-LH a la dose de 50 pg en IV (FSH-LH

dosées par kit du CIS). Ont été classés comme retard
pubertaire, les individus n'ayant pas du tout amorcé leur
puberté a 1'age de 15 ans (stade 1I) et/ou présentant un

stade II & 11'd4ge de 16 ans et/ou un stade III & un age
supérieur ou égal a 17 ans selon les critéres de Marshall,
Root et Tanner (219)

- calculs statistiques
calculs des moyennes arithmétiques et de la déviation
standard de la moyenne (X % SD).
Les comparaisons des moyennes ont été faites selon
1'écart-réduit.
Les degrés de significativité sont: p<0.05; p<0.01; p<0.001
calcul du coefficient de corrélation r pour rechercher une
corrélation entre certains paramétres éetudiés.

4.2. RESULTATS

Dans les 2 régions étudiées, le recrutement des gargons
est prédominant guelle que soit la tranche d'age considérée.
Cependant le recrutement des filles est plus important en
zone B qu'en zone A.

Tous les sujets examinés en A et B sont cliniquement
euthyroidiens.
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La répartition selon 1'8ge et le sexe, de la pepulation
scolarisée dans les 2 régions, est représentée dans le
Tableau 4.2.1.

* Etude de la croissance staturo-pondérale

Le poids et la taille ont été evalués en fonction de
1'age et du sexe.

Les moyennes * SD des poids et des tailles selon 1'age
et le sexe en A et B sont rapportées sur les tableaux 4.2.2
et 4.2.3 et les figures 1, 2, 3 et 4.

Dans les 2 régions, il existe des différences entre
gargons et filles dans les moyennes des poids et tailles
dans certaines tranches d'age.

Ainsi en zone A les filles agées de 13 a 15 ans ont un
poids significativement plus élevé que les gargons du méme
age (p<0.0005) tandis que lies gargons Agés de 19 a 21 ans
ont un poids significativement plus important que les filles
du méme &ge (p<0.0025).

Ce méme profil est retrouvé pour les tailles qui sont
significativement plus élevées chez les filles agées de 13 a
15 ans (p<0.0005) alors qu'elles sont plus importantes chez
les gargons agés de 19 3 21 ans (p<0.0025).

En zone B les movennes des poids des gargons sont
significativement plus élevées que celles des filles entre
19 et 21 ans (p<0.0025). Les tailles des gargons &gés de 13
a 21 ans sont significativement plus élevées que celles des
filles de méme &ge (p<0.00605).

L'étude comparative des moyennes des poids et des
tailles en A et B revele que les moyennes des poids sont
comparables en A et B dans les 2 sexes et quelle gue soit la
tranche d'age considérée.

Les tailles des gargons de la zone A &gés de 10 & 15
ans sont significativement Plus petites que celles des
gargons de méme 3ge en B {p<8.02Z5 entre 10 et 12 ans),
p<0.0005 entre 13 et 15 ans.



Répactition aci lati ke i fenction de 1'a

Tranche d'age
(an) M F M F
10=12 408 327 345 324
=15 521 149 435 255
16 =18 463 221 390 245
19=21 81 19 129 64
Total 1473 716 1349 889




Tranche d'age :
NS NS NS NS
10=12 308+5,1 304+5.3 30,5+£54 30,4 + 6,6
(n=408) n=327) (n==345) (n=324)
NS NS NS NS
13=15 408 +7.8 44,7+7.9 43,1+24 438+79
(n=521) (n=149) (n==485) (n=255)
NS NS NS NS
16 =18 53,7+7,7 53,6 + 7,1 52,8+8,1 52,5+6,7
(n=463) (n=221) (n==390) (n=246
NS NS NS NS
19=21 58,7+7,1 52,2+6,9 574+6.2 53,6 +8,5
(n=81) (n=19) (n=129) (n=64)

NS : non significatif

Tranche d'age A
(an) M F M F
* &k
16=12 13403 +73  133,17+6,7 | 1353 + 104 1349+ 10,6
(n=408) (n=327) (n=345) (n=324)
ok NS
13=15 1488 + 8,2 150,8+7,02 | 151,08 +1,1 1497+ 7,4
(n=521) (n=149) (n=485) (n=255)
NS sekek
16=18 163,6 +7,7) 156,5 +4.9 163,5 + 8,04 1539+ 8.8
(n=463) (n=221) (n=390) (n=246)
NS NS
19=21 167,4+5.8 1543 +5,7 167 +5,9 155,7+52
(n=81) (n=19) (n=129) (n=64)

“NS = non significatif / * : p (0,025) / ** : p (0.01) /*** ; p (0.0005)
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Les tailles des filles de la =zone A adgées de 10 a 12
ans sont significativement plus petites que celles des
filles de méme 4ge de la zone B (p<0.01) alors qu'entre 16
et 18 ans, les tailles sont significativement plus élevées
en A gu'en B (p<0.0005).

* Prévalence du goitre

En zone A, sur 2189 sujets examinés, 487 sont goitreux,

soit une incidence globale de 22.24% . Tl n'existe de
différence significative entre les 2 sexes gque dans la
tranche d'age 16 - 18 ans ou le pourcentage de goitres est
signifivativement plus élevé chez les filles tpco.0eL) . Tl

faut souligner que le nombre nettement plus faible de filles
dgees de 13 & 21 ans examinées comparativement aux gargons,
peut biaiser 1 'appréciation de la prevalence exacte du
goitre en fonction du sexe en zone AL

En =zone B, il n'a été retrouve gue 6 goitreux sur une
population de 2238 sujets soit une incidence globale de
0.26%

Les pourcentages des goitres different significativement
entre A et B dans les 2 sexes et gquelle que soit la tranche
d'age considérée (p<0.001){Tableau 4.2.4 et figures 5 et 6).

La prévalence globale du goitre est significativement
plus élevée en A qu'en B (22.24% ern A vs 0.26% en B ;
p<0.001).

Le type de goitre et l1'aspect du goitre (diffus ou
nodulaire) selon 1'age et le sexe en A figurent dans les
tableaux 4.2.5 et 4.2.6. Les goitres diffus sont
prédominants, leur prévalence glcbale en zone A est de
92.81% et ne différe pas entre les 2 sexes (92.96% dans le
sexe masculin et 92.5% dans le sexe féminin).

La prévalence des goitres nodulaires en zone A est de

7.18% . 1Ils prédominent dans la tranche d'dge 13 - 15 ans
avec des pourcentages respectifs de 10.71% dans le sexe
masculin, et 12.5% dans le sexe feminin, gui sont
comparables. En zone B les 6 cas de goitres retrouvés sont

de type I diffus.



Tranche d'dge

(an) M F M F
NS N3 IEE TR
19 ="12 11.02 % 1192 % 0,57 % 0,30 %
NS NS Ak *okok
153 = 15 32.24 % 32,21 % 0,20 % 0%
ok ok Sk sokesk
16 =18 20,30 % 31,22 % 0% 0%
NS NS Fekeok dokok
19=21 24,69 % 21.05 0% 312 %

NS : non significatif / *** : p < 0,001




Tableau 4.2.5

Type de goitre selon I'dge et le sexe en A

M F
Tranche d'age type type
(am)

I 1] i1 I II III

10=12 43 2 0 38 1 0

13=15 151 17 0 45 3 0

16 =18 88 6 0 61 8 0

19=21 19 1 0 4 0 0

Total 301 26 0 148 12 0

Aspect du goitre selon I'dge et le sexe en A
F
Tranche d'age
(an) Id Ild In Iin Id Ild In Iin
10=12 43 : 0 0 37 1 1 0
13=015 138 12 13 5 40 2 5 1
16=18 86 3 2 3 58 6 3 2
19=21 19 1 0 0 4 0 0 0
Total 286 18 15 8 139 9 9 3
d=diffus 1 : nodulaire
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Figure 5:Prévalence du goitre en Zone endémique
(A) et en Zone Témoin (B) dans le sexe masculin
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* Etude clinique du développement pubertaire

Nous avons comparé d'abord dans chaque zone le profil
du développement pubertaire entre les 2 sexes.

En 2zone A nous avons retrouveé un pourcentage
significativement plus élevé de stades I chez les filles
dgées de 10 a 12 ans (p<0.001) alors que les gargons dans

cette tranche d’'&ge ont un pourcentage significativement
plus elevé de stades II.

Entre 13 et 15 ans les gargons de la zone A présentent
des pourcentages respctivement plus élevés de stades I, II,
ITI, et plus faibles de stades IV et V que les filles du
méme dge (p<0.001).

Entre 16 et 18 ans les pourcentages de stades II et III
sont significativement plus élevés chez les gargons que chez
les filles (p<0.001) alors que le pourcentage de stades V
est significativement plus faible chez les gargons (p<COL 03 )

Dans la tranche d'dge 19 - 21 ans le pourcentage de
stades IV est significativement plus faible chez les gargons
que chez les filles (p<{.001) alors que le pourcentage de

stade V est plus élevé chez les gargons (p<0.001) mais le
faible recrutement des filles dans cette tranche d'age peut
biaiser les résultats. Chez les 716 filles examinées en zone
A on note dans 29.60% des cas une dissociation entre le
développement de la pilosité pubienne et le développement
mammaire. Cette dissociation est plus fréguemment observée
entre 10 et 12 ans (14.38% des cas) (figure 7).

En zone B on retrouve également des différences dans le
developpement pubertaire entre les 2 sexes : il existe un
pourcentage significativement plus élevé de stades I chez
les filles &gées de 10 & 12 ans comparativement aux gargons
de cet age (p< 0.02) alors que le pourcentage de stades II
est significativement plus élevé chez les gargons dans cette
tranche d'age (p<0.001).

Entre 13 et 15 ans les gargons de la zone B ont des
pourcentages de stades I et II significativement plus élevés
gue les filles de méme 4&dge (p<0.001) tandis que les
pourcentages de stades IV et V sont plus faibles {(p<0.001).
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* Etude clinigque du développement pubertaire

Nous avons comparé d'abord dans chaque zone le profil
du développement pubertaire entre les 2 sexes.

En zone A nous avons retrouveé un pourcentage
significativement plus élevé de stades I chez les filles
dgées de 10 a 12 ans (p<0.001) alors gue les gargons dans

cette tranche d'adge ont un pourcentage significativement
plus élevé de stades II.

Entre 13 et 15 ans les gargons de la zone A présentent
des pourcentages respctivement plus élevés de stades I, II,
ITI, et plus faibles de stades IV et V que les filles du
méme dge (p<0.001).

Entre 16 et 18 ans les pourcentages de stades II et III
sont significativement plus élevés chez les gargons que chez
les filles (p<0.001) alors que le pourcentage de stades V
est significativement plus faible chez les gargons (p<0.03).

Dans la tranche d'dge 19 - 21 ans le pourcentage de
stades IV est significativement plus faible chez les gargons
gue chez les filles (p<(.001) alors gque le pourcentage de

stade V est plus élevé chez les gargons (p<0.001) mais Ile
faible recrutement des filles dans cette tranche d'adge peut
biaiser les résultats. Chez les 716 filles examinées en zone
A on note dans 29.60% des cas une dissociation entre le
développement de la pilosité pubienne et le développement
mammaire. Cette dissociation est plus fréguemment observée
entre 10 et 12 ans (14.38% des cas) (figure 7).

En zone B on retrouve également des différences dans le
développement pubertaire entre les 2 sexes : il existe un
pourcentage significativement plus élevé de stades I chez
les filles dgées de 10 a 12 ans comparativement aux gargons
de cet age (p< 0.02) alors que le pourcentage de stades II
est significativement plus élevé chez les gargons dans cette
tranche d'age (p<0.001).

Entre 13 et 15 ans les gargons de la zone B ont des
pourcentages de stades I et II significativement plus élevés
que les filles de méme 4&ge (p<0.001) tandis que Iles
pourcentages de stades IV et V sont plus faibles {p<0.001).
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Entre 16 et 18 ans le pourcentage de stades II et III
est significativement plus élevé chez les gargons que chez
les filles (p<0.001) alors que le pourcentage de stades V est
significativement plus faible chez les gargons (p<0.02).

Les filles dgées de 19 a 21 ans ont un pourcentage
significativement plus élevé de stades IV que les gargons de
méme &dge (p<0.001) et un pourcentage plus faible de stades V
(p<0.001).

Les filles de la =zone B présentent également une
dissociation entre le développement mammaire et le
développement de la pilosité pubienne dans 37.90% des cas
(soit 337 filles sur le total de 889). Cette dissociation
est plus frequente entre 10 et 12 ans (13.83%) (figure 8).

La repartition en pourcentages des stades pubertaires
en fonction du sexe dans chaque zone est représentée dans
les tableaux 4.2.7. et 4.2.8.

L'étude comparative de la répartition en pourcentage
des stades pubertaires entre A et B dans le sexe masculin ne
montre de différence significative qu'entre 13 et 15 ans,
les gargons de la zone A avant un pourcentage
significativement plus faible de stades V comparativement a
B dans cette tranche (3.07% en A vs 11.75% en B, p<0.0601)
(Tableau 4.2.9 et figure 9).

chez les filles le développement pubertaire est
comparable en A et B (Tableau 4.2.10 et figure 10) de méme
que le pourcentage de dissociation entre le développement de
la pilosité pubienne et le développement mammaire (29.60% en
A vs 37.90% en B).

L'adge moyen de déclenchement de la pubertée (stade 1I1I)
est comparable chez les gargons des 2 régions (12.35 + 1.71
ans en A vs 12.23 + 1.71 ans en B). Il n'existe pas non plus

de différence statistiquement significative en ce qui
concerne !'age moyen d'acheévement de la puberté (stade V)
chez les gargons des 2 zones (17.45 + 1.28 ans en A vs 17.64
+ 1.55 ans en B).

Les filles des 2 régions démarrent également leur
puberté & un dge moyen comparable (11.23 + 1.05 ans en A vs
11.43 + 1.18 ans en B). L'adge mcyen d'achevement de la

puberté est comparable également chez les filles des 2
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Tranche d'ige 10 - 12 13-15 16 - 18 19-21
(an)
M F M F M F M F
Stade :
pubertaire m=408)  (n=327) | (n=52D (n=149) |(n=463) (n=221) | (n=81) (n=19)
Heokok Heokk NS NS
1 31,61 51.98 17,45 8,05 0,21 0 0 0
Hkk #%kok Hokk NS
I 54,41 33,02 30,32 9.39 3,67 0 0 0
NS deskok kK NS
i 12,99 10,70 26,29 16,10 7,55 0,90 1.23 0
NS Kook NS k%
v 0,98 3,97 22,84 39,59 34,43 31,22 4,93 36,84
NS * %k *% Fkk
3 0 0,30 3,07 26,84 54,85 67,87 | 93,82 63,15

*k P <0,03/***:P<0,001 /NS : non significatif



Tableau 4.2.8
Répartition en pourcentage des stades pubertaires dans les 2 sexes en zone B

Tranche d'age 10 -12 13-15 16 -18 19 -21
(am) M F M F | M F | M F
Stade :
pubertaire (n=345)  (n=324) | (=485) (n=255) | (n=390 (n=245) | (n=129) (n=64)
I . Aok NS NS
27,24 42,59 11,34 4,70 0 0 0 0
R Ao sdekok koK NS
I 53,91 3271 26,59 6,27 3,07 0 0 0
NS NS s NS
I 16,52 18,82 20,61 20,39 10 3,40 0 0
NS Fokk NS Hokk
v 2,31 4,62 29,69 45,09 39,48 34,55 9,30 35,93
NS Hokok £l Hokok
v 0 1,23 11,75 21,56 47,43 62,19 | 90,69 64,06

*.p<0,02/ ***:p<0,001 /NS : non significatif



Tranche d'ﬁge (an) 16 -12 13-15 16 - 18 19-21

Zone A B A B A B A B

Stade pubertaire (n=408) (n=345 [|(n=521) n=485) | (n=463) (n=390) | @=81) (n=129)
NS NS NS NS

I 31,61 27,24 17,46 11,34 0,21 0 0 0

I NS NS NS NS

54,41 53,91 30,32 26,59 3,67 3,07 0 0

NS NS NS NS

I 12,99 16,52 26,29 20,61 2.55 10 123 0
NS NS NS NS

v 0,98 2.31 22,84 29,69 34,43 39,48 4,93 9,30
NS S NS

v 0 0 3,07 11,75 54,85 47,43 93,82 90,69

- Pe0.001
NS : non significatif



dans le sexe féminin
Tranche d'age (an) 10-12 13-15 16-18 19-21
Zone A B A B A B A B
Stade pubertaire (n=327) (n=324) kn=149) (0=255) [(0=221) (n=245)| (n=19) (n=64)
NS NS NS NS
I 51,98 42,59 8,05 4,70 0 0 0 0
NS NS NS NS
{1 33,02 32,71 9,39 6,27 0 0 0 0
NS NS NS NS
1 10,70 18,82 | 16,10 20,39 0,90 3,25 0 0
NS NS NS NS
v 3,97 4,62 39,59 4509 | 3122 3455 | 3684 3593
NS NS NS NS
v 0,30 1,23 2684 2156 | 6787 62,19 | 63,15 64,06

NS : non significatif




stadespubertaires en %

stadespubertaires en %

Figure 10:Répartition des stades pubertaires
chez les filles de la Zone endérnique (A)
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régions (16.62 + 1.29 ans en A vs 16.77 + 1.71 ans en B).
Cependant les filles de la zone 2 font leur ménarchie & un
dge significativement plus précoce que les filles de la zone
B (13.66 + 1.05 ans en A vs 13.91 ¢+ 1.08 ans en B, p<0.0005).

L'étude des correélations entre le poids et le stade
pubertaire reévele des corrélations positives hautement
significatives (p<0.001) chez les gargons des 2 régions
excepté a |'3ge de 15 ans ou cette correlation n'est
retrouvee qu'en zone A. Le méme type de corrélation positive
hautement significative (p<0.001) entre taille et stade
pubertaire est retrouvé chez les gargons des 2 régions.

Chez les filles une corrélation positive hautement
significative (p<0.001) entre le poids et le stade pubertaire
est retrouvee entre 10 et 18 ans en zone A et entre 10 et 19
ans en zone B. Une corrélation positive hautement
significative (p<0.001) entre la taille et le stade
pubertaire est observée chez les filles des 2 régions sauf a
l1'dge de 16 ans ou elle n'est retrouvée qu'en zone A.

Le développement des sujets goitreux de la zone A des 2
sexes est comparable a celui des sujets non goitreux de la
zone B (Tableaux 4.2.11 et 4.2.12).

* Etude comparative des anomalies du développement
pubertaire en A et B

Des cas de retards pubertaire tous de sexe masculin ont
té recensés dans les 2 régions.

[0}

38 cas de retards pubertaires dont 1'a8ge s echelonne
entre 15 et 19 ans ont eté retrouvés en zone A.

Sur la population de 706 gargons &gés de 15 a 21 ans en
zone A le pourcentage global de retards pubertaires est de
5.38%

En zone B il a été recensé 23 cas de retards
pubertaires dont 1 'age varie entre 15 et 18 ans.

Parmi la population de 738 gargons agés de 15 a 21 ans
en zone B, le pourcentage global de retards pubertaires est
de 3.118%



11

s le sexe masculin

B non goitreux (n=1346)

Tranche d'age A goitreux (n=327)
(an)
Stade % I I I v v 1 I 1 v A\
10 =12 NS NS NS NS NS
28,88 40,00 2888 2722 0 28,27 5 52,76, 1661 _ 233 0
13=15 NS NS NS NS NS :
11,90 3095 2440 2857 4,16 |11,36 26,65 20,66 29,54 11,77
16=18 NS NS NS NS NS
0 744 744 41,48 4361 0 3,07 10 39,48 47,43
19=21 NS NS NS NS NS
0 0 5 0 95 0 0 0 9,30 90,69
% Global 10,09 23,54 1896 2691 2048 | 11,29 23,92 14,56 23,55 26,67
NS : non significatif
lableau 4.2.12.
omparaison du développement pubertaire entre goitreux de
A goitreux (n= 1690) B non goitreux (n=886)
Tranche d'age
(an)
I ] 111 v A I 1 111 IV v
10=12 NS NS NS NS NS
3333 48,71 1282 5,12 0 42,72 32,50 1888 4,64 1,23
1l=15 NS NS NS NS NS
12,50 833 1458 3541 29,16 | 5.88 705 2039 4509 21,56
16=18 NS NS NS NS NS
0 0 1,44 26,08 72,46 0 0 325 3455 6219
19=21 NS NS NS NS NS
0 0 0 25 75 0 0 0 3548 64,51
% Global 11,87 1437 8,12 23,75 4187 | 1726 13,88 13,65 26,74 2844

NS : non significatif
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Bien que le pourcentage global de retards pubertaires
recensés chez les gargons de la zone A soit plus élevé gu'en
zone B (5.38% en A wvs 3.11% en B), la différence n'est
statistiguement pas significative. Cependant si 1'on compare
le pourcentage de retards pubertaires en fonction de 1'age
dans les 2 régions, on constate que le pourcentage de
retards pubertaires a 1'dge de 15 ans est significativement
plus élevé en A qu'en B (4.93% en A vs 1.36% en B, p<0.01)
ainsi gqu'a ]l'3ge de 17 ans (9.27% en A vs 4.57% en B, p<0.05)
(Tableau 4.2.13).

Les principales caracteristiques clinigues = et
radiologigques (dge osseux) des retards pubertaires sont
comparables en A et B (Tableau 4.2.14). Cependant le degre
de séverité du retard de développement pubertaire est plus
important en A gu'en B. En effet dans 23.68% des cas soit 9
cas sur 38, le développement pubertaire est au stade I en
zone A contre 13.04% soit 3 cas sur 23, en zone B, et Ila
différence est hautement significative (p<0.001).

* Etude comparative des anomalies du développement génital
en A et B

Un pourcentage significativement plus élevé d'ectopies
testiculaires a été retrouvé en zone A comparativement a la
zone B (7.33% en A vs 2.92% en B, p<0.001).

Le pourcentage de micropénis est comparable dans les 2
régions (0.13% en A vs 0.007% en B).

* Investigations paracliniques

- Etude comparative de la maturation osseuse en A et B

L'évaluation de la maturation osseuse n'a pu étre
réalisée dans toutes les tranches d'age.

En zone A |'évaluation de 1'age osseux a intéréssé les
gargons agés de 13 a 18 ans et les filles agées de 13 a 15
ans.

En zone B 1 appréciation de !

1'age osseux a eteé
effectuée chez les gargons et filles agés d

e 13 a 18 ans.



Age A Age B
(an)  INombre de retards| (%) (an) Nombre de retards | (%)
pubertaires pubertaires
is 4 93%* 15 3
(n=162) i (n=219) i
16 7,48 16 12
(n=187) X (a=108) 1,11
17 ox 9,27+
(n=151) 17 5 :
(n=153) 1
18 : 0.8 18
(n=125) 0=129) 1 .
19
i9 1 1,47 (n=91) 0
(n=68) 0
20
0 (n=38) 0
20 i 0
{(n=13)
Total NS Total
706 738 23
o 5,38 i

n = population globale
NS : non significatif
*:p2001

* :p<0QS



A B Comparaison
Age 16,30 + 0,9 16,26 + 0,7 NS
(am)
Poids 40,86 +5,2 39,87 + 6,2 NS
(kg)
Taille 147,84 +5,5 149,43 + 6,9 NS
(cm)
Stade 2,08 +0,7 2,22 +0,6 NS
pubertaire (extr I - IIT)
Age osseux 12,63 + 0,6 13,26 + 1,1 NS
(an) (n=13) (n=7)

N : nombre d'dges osseux effectués
NS : non significatif
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En zone A les movennes des ages osseux des gargons et
filles dgés de 13 a 15 ans sont comparables. En zone B les
movennes des &ges osseux des filles dgées de 13 & 15 ans
sont significativement plus élevées gue celles des gargons
du méme &age (p<N.001) mais elles sont comparables entre 16 et
18 ans.

L' étude comparative de la maturation osseuse en A et B
concerne les gargons agés de 13 &8 18 ans et les filles agées
de 13 & 15 ans. Les moyennes des Aages osseux sont
comparables dans les 2 régions et dans les 2 sexes (Tableau
Ao ZiulaDi)os

En zone A des correlations positives significatives
entre age osseux et stade pubertaire ont été retrouvées chez
les gargons Agés de 13 a 15 ans (avec p respectivement <0.05
a 13 et 14 ans et p < 0.001 a 15 ans). Les filles de la zone
A présentent une corrélation positive significative (p<0.05)
entre &ge osseux et stade pubertaire uniquement a 1'dge de
13 ans. En zone B on note des corrélations positives
hautement significatives entre age osseux et stade
pubertaire <chez les gargons &gés de 13 a 16 ans (avec p
respectivement < 0.001 a 13 ans, < 0.01 & 14 ans et < 0.05 a
15 ans et 16 ans). Chez les filles cette corrélation

positive n'est retrouvée qu'a 1'adge de 14 ans (p<0.001).

- Etude comparative du profil biologigque de la fonction
gonadigque et de 1'adrénarche dans les 2 régions (retards
pubertaires exclus)

Les résultats comparatifs de 1 'exploration biologigue
de la fonction gonadique et de 1'adrénarche en A et B en
fonction de 1'age d'une part, et du stade de développement
pubertaire d 'autre part, dans les 2 sexes, sont rapportés
dans les tableaux 4.2.16 a4 4.2.21 et sur les figures 11 a
26

L'évaluation en fonction de 1'Age en zone A n'a pu se
faire chez les filles dgées de 19 & 21 ans.

Cette exploration nous a permis tout d'abord
d'apprécier les variations des stéroides gonadiques et
surrénaliens (testostérone, oestradiol, SDHERA) et des

gonadotrophines sériques dans chague région.



Etud : by mat :
(retards pubertaires exclus).
K xSDenAetB
M F
Age osseux (an) Age osseux (an)
Tranche A B ‘. A B
d'age (an)
NS NS
13=15 1268 +1,2 1257+ 1,2 1297+ 1,6 13,38 +1,3
(N:45) (n=42) (n=14) (n=38)
16 =18 NS
15,42 + 1,09 1492 +1,9 15,13 +1,3
(n=18) (n=10) 55 (n=15)

n :nombre d'dges osseux effectués
NS : non significatif




73

En _zone A : chez les gargons la concentration movenne de FSH
s'eéléve significativement entre les stades I et IV. Par

contre bien gu'il existe une é&lévation progressive de la LH
du stade I au stade V, la concentration moyenne de LH est
comparable au cours des différents stades pubertaires. La
concentration moyenne de SDHEA s'éléve significativement a
partir du stade III jusqu'au stade V (p<0.001). La
concentration de testostérone subit les mémes variations du
stade III au stade V.

Chez les filles de la zone A, la concentration moyenne
de FSH n'est significativement plus é&levée gu'au stade V
pubertaire (p< 0.01) tandis que 1'éléevation de la
concentration de LH est significative au stade IV (p<0.001).
La concentration moyenne de SDHEA bien qu'augmentant de
fagon progressive, ne différe pas statistiguement au cours
des différents stades pubertaires. La concentration moyenne
d'oestradiol augmente significativement a partir du stade II
CS Dl 2

L'étude comparative entre les 2 sexes en =zone A, des
moyennes de FSH-LH, SDHEA suivant 1'3ge révéle des taux
significativement plus élevés de FSH chez les filles
p < 0.01 entre 10 et 12 ans
p < 0.001 entre 13 et 15 ans
p < 0.05 entre 16 et 18 ans
tandis que les moyennes de LH et de SDHEA sont similaires.
Si 1l'on compare les concentrations moyennes de FSH-LH, SDHEA
en fonction du sexe et du stade pubertaire en =zone A, on
note un taux moyen de FSH significativement plus élevé chez
les filles respectivement au stade III (p<0.001) et au stade
¥V (p<0.01).

Le taux moyen de LH est significativement plus élevé
chez les gargons que chez les filles au stade #rl, et  le
taux moyen de SDHEA au stade V (p<0.05).

En zone B : chez les gargons la concentration moyenne de FSH
s'eéleve significativement au stade III (p<0.05) et reste
comparable aux autres stades.

La concentration moyenne de LH ne s'éleve
significativement gu'au stade V (p<0.01). La concentration
moyenne de SDHEA reste comparable entre les différents
stades pubertaires, tandis gque le taux moven de testostérone
s eleve significativement du stade II au stade IV (p<0.001).



FSH (mUI/MI) LH (mUl/mi)
Tranche d'age
(an) 8 A B A B
NS e
10=12 1,96 + 0,2 2.06 +0,1 437 +23 2,48 +0,2
(n=19) n=19) n=19) (n=19)
NS Hk
13=15 2,02+0,2 2,17+04 6,27 +3,1 334+19
(n=20) (n= 26) (n=19) (n=33)
NS *
16 =18 2.61+07 2,73+1,1 8,04 +3,7 6,07 + 3,8
(n=37) (n=33) (n=37) (n=33)
NS NS
19=21 3.84+22 3,27 %17 5,61 +4,8) 4,15+ 3,7
(n=18) (n=9) (n=18) (n=9)
**:p (0.001 * :p (0,03) NS: non significatif
n : nombre de dosages effectués
I 4.2.17
arative en fonction de I'dge de la fonction androgénigue
entre A et B dans le sexe masculin
SDHEA (ug/dl) Testostérone (ng/mi)
Tranche d'age A B A B
(an)
10-12 3 NS
38,28 +28,06 39,28 +49,2 0,29 + 0,09 0,41 +0,3
(n=19) (n=19) (n=20) (n=19)
13- 15 o NS
58,57 +30,6 67,38 +40,8 1,16 + 1,1 145+1,3
(n=20) (n=26) (n=20) (n=26)
NS
16 - 18 NS 143,27 + 79,8 4,57+ 1,4 3,88+14
161,92 + 99,7 (n=33) (n=37) (n=31)
(n=37)
NS NS
19-21 179,83 + 84,2 1314 +53,6 509+ 1,7 3,68 +0,8
(n=18) (n=9) (n=18) (n=8)

NS : non sicnificatif n: nombre de dogaces offectuds




LH (mul/ml)

FSH (mul/mtl)
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Figure 11:Concentration de LH en fonction de 1'age
en Zone endémique (A) et en Zone Témoin (B) dans le
sexe masculin
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Figure 12:Concentration de FSH en fonction de 1'age
en Zone endémique (A) et en Zone Témoin (B) dans le
sexe masculin
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Chez les filles les concentrations movennes de FSH et
LH s'élevent de maniére significative au stade IV (p
respectivement < 0.01 et < 0.02).

Le taux moyen de SDHEA s éléve significativement au
stade IV (p<0.001) et la concentration movenne d'estradiol
du stade III au stade V (p<0.001).

Entre 10 et 18 ans en zone B, les moyennes de FSH sont
significativement plus élevées chez les filles que chez les
gargons du méme &ge (p<0.001) et les moyennes de LH plus
eléevées chez ls filles entre 13 et 18 ans (p<0.001).

Les moyernnes de SDHEA sont significativement plus
élevées chez les filles que chez les gargons &gés de 10 & 15
ans (p<0.001).

La comparaison entre les 2 sexes des movennes de
FSH-LH, SDHEA en fonction du stade pubertaire en zone B,
montre que le taux moven de FSH au stade ITI est
significativement plus élevé chez les filles gque chez les

gargons (p<0.02), le taux moyen de LH aux stades IV et V
significativement plus élevé chez les filles gque chez les
gargons, tandis que les concentrations de SDHEA sont

comparables dans les 2 sexes.

- L'étude comparative de 1l exploration biologigue de la
fonction gonadique et de | 'adrenarche en A et B révele que

dans le sexe masculin, les taux movens de LH entre 10 et
18 ans sont significativement plus élevés en A qu'en B
(p<0.001) tandis que les autres parametres biologiques sont
similaires (FSH, testostérone, SDHEA) (Tableaux 4.2 16,
4.2.17, figures 11% 1Z2pJd030512).

Si 1'on compare les concentrations moyennes de FSH, LH,
SDHEA, testostérone en fonction du stade pubertaire, on voit
que le taux moven de FSH au stade I uniguement est
significativement plus faible chez les gargons de la zone A
comparativement a ceux de la zone B (p<0.01) (figure 15).

Les taux moyens de LH sont significativement plus
élevés en A gu'en B aux stades II (p<0.001), III (p<0.05) et
V (p<0.01) (figure 16).



tude comparative entre A et B des ¢ ntrations moyennes (X & SD)
de FSH et LH suivant le stade pubertaire dans le sexe masculin_
FSH (mUU/mi) LH (mUU/mi)
Stade
A B A B
P1 1,81+ 0,05 2,05+0,13 352+1,7 2,43 +0,1
(n=4) (n=5) (n=4) (n=5)
NS kK
P2 2,002+0,2  2,005+02 4,61+ 2,08 2,55 +0,4
(0=48 ) (n=20) n=18) (n=20)
NS *
P3 2,06 + 0,2 2,23 +0,3 4,38 +2.6 2,84+ 0,8
(n=10) (n =14) (n=10) (n =10)
NS NS
P4 2,54 +1,05 2,68+ 1,5 747 +3.7 6,17+3.,6
(2 =17) (n=12) (n=16) (n =12)
NS ok
P5 2,82£08 2,80 + 1,03 7,56 + 4,1 5,40 + 3,6
(n=45) (n=36) (n = 46) (n =36)

NS : non significatif
: p<0,05
: p<0,01

%k
*k

*¥*% . p <0,001




FSH (mul/ml)

LH (mul/ml)

Figure 15:Concentration de FSH en fonction du stade
ubertaire en Zone endémique (A) et en Zone Témoin
{B) dans le sexe masculin
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Figure 16:Concentration de LH en fonction du stade
ubertaire en Zone endémique (A) et en Zone Témoin
FB) dans le sexe masculin
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Tableau 4.2.18.2
Etude comparative entre A et B dg s concentrations mgzg nes (X + S )

T stérone et de SDHE nt i yubertaire dans le sexe
Testostérone (ng/ml) SDHEA (ug/dl)
Stade
A B A B
NS NS
Pl 0,28 + 0,07 0,25 + 0,07 36,40+ 26,6 75,12+73,9
(n=4) (n=5) (n=3) (n=5)
* NS
P2 0,30 + 0,08 0,47 +0,3 36,74 + 23,2 44,62 + 34,1
(n=19) (n=20) (n=19) (n =20)
* NS
P3 0,57 +0,4 1,15+ 0,8 61.64+30.5 66,21 +40,08
(n=10) (n=14) (n=10) (n =14)
NS NS
P4 369+1.8 3,67+1,6 104,36 + 58,7 104,66 + 53,1
(n=17) m=11) (n=17) (n=12)
P5 4,82 + 1,03 3,75+1,2 176,86 + 96,9 140,13 + 79,1
(n=45) (n=34) (n=45) (n =36)

NS : non significatif
* 1p<0,05
* 5<0,01
**¥:p <0,001
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Le taux moyen de testostérone aux stades II et I11 est
significativement plus faible en A gqgu‘en B (p<0.05%)
il est par contre plus élevé gu'en B au stade V (p<0.001)
{(figure 17).

Les concentrations moyennes de SDHEA en fonction du
stade pubertaire sont similaires en A et B (figure 18).
chez les filles, les taux moyens de SDHEA entre 10 et s
ans sont significativement plus faibles en zone A qu'en zone
B (p<0.01) (figure 19).

Les autres paramétres (FSH-LH, E2) évalués en fonction

de 1'age sont similaires (figures 20, 21 et 22). Si 1 on se
refére aux concentrations des différents parameétres en
fonction du stade pubertaire, on note une concentration

moyenne de FSH au stade IV significativement plus faible
chez les filles de la zone A comparativement a la zone B
(p<0.01) (figure 23). Les concentrations moyennes de LH en
fonction du stade pubertaire sont similaires chez les filles
des 2 régions (figure 24).

Les concentrations moyennes de SDHEA et d'oestradiol
sont significativement plus faibles en zone A gu'en zone B,
au stade IV pubertaire (avec p respectivement < 0.02 et
¢ 0.05) (figures 25 et 26]).

1,' étude des corrélations montre dans les 2 regions

chez les gargons des corrélations positives hautement
significatives (p<0.001) entre tauX de testostérone et stade
pubertaire, entre taux de SDHEA et stade pubertaire. Nous
avons retrouvé également chez les gargons des 2 régions des
corrélations positives hautement significatives ({(p<0.001)
entre les taux de FSH et de LH et la surface corporelle,
entre les taux de testostérone et la surface corporelle, et
entre les taux de SDHEA et la surface corporelle.

chez les filles des 2 régions on observe également des
corrélations positives hautement significatives (p<0.001)
entre taux de SDHEA et stade pubertaire, taux de FSH et de
LH et stade pubertaire. Les mémes corrélations positives
hautement significatives (p<0.001) ont éte retrouvées entre
taux de SDHEA et surface corporelle, entre taux d ' oestradiol
et surface corporelle, et entre taux de FSH-LH et surface
corporelle.
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FSH (mul/ml)

LH (mul/mi)

Figure 20:Concentration de FSH en fonction de 1'age
en Zone endémique (A) et en Zone Témoin (B) dans le
sexe feminin
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Figure 21:Concentration de LH en fonction de 1'age
en Zone endémique (A) et en Zone Témoin (B) dans le
sexe feminin
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FSH (MUY ml) LH (mUY/ml
Stade
A B A B
NS NS
Pi 2,44 +0,7 2.18 + 0,09 2,98 +1,1 308 +13
(n=6) (n=4) (n=6) (n=4)
NS NS
P2 298+14 247+0,5 423+19 4,05 +3,2
(n=9) (n=8) (n=9) (n=8)
NS NS
P3 2,51 + 0,01 2,67 +0,4) 2,70 + 0,4 4,99 + 3,1
(n=2) (n=8) (n=2) (n=8)
P4 2,63+0,7 3,43+ 1,08 7,15+2,8 9,64 +6,9
(n=10) (n=24) (n=10) (n=24)
NS NS
P5 3,56+ 1,3 325+1,1 9,25 +6,7 9,63 +7,7
(n=24) (n=30) (n=24) (n=30)

NS : non significatif

*¥*:P<0,01




FSH (mul/m!)

LH (mut/ml)

Figure 23:Concentration de FSH en fonction du stade
ubertaire en Zone endémique (A) et en Zone Témoin
FB) dans le sexe feminin
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Figure 24:Concentration de LH en fonction du stade
ubertaire en Zone endémique (A) et en Zone Témoin
FB) dans le sexe feminin
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Tableau 4.2..21.2

Etude comparative entre A et B des concentrations moyennes
(X + SD) d'E2 et SDHEA suivant le stade pubertaire
dans le sexe féminin

Stade E2 (pg/ml) SDHEA (ug/di)
A B A B
NS i NS
P1 10,74 + 2.8 10,07 +3,5 31,40+ 18 35355+ 178
(N=6) (n=4) (n=6) (n=4)
NS NS
P2 2383 +148 18,63+ 11,5 39,84 + 20,3 69,67 + 48,3
(n=10) (n=8) (n=10) (n=8)
P3 NS NS
29,55 + 12,4 36,95 + 18,4 42,60 + 27,4 62,64 £ 40,7
(n=2) (n=8) (n=2) (n=8)
P4 * Hok
51,05 +22,9 81,43 +493 78,28 + 76,4 131,54 £ 59,8
(n=10) (n=24) (n=10) (n=24)
Ps NS NS
48,63 +22,5 55,79 + 33,3 134,06 + 76,5 162,47 +71,2
(n=24) (n=31) (n=24) (n=31) J

NS : non significatif
* :p<0,02
** . p<0,05
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- Etude comparative du profil biologique des retard
pubertaires dans les 2 régions

Sur les 38 cas de retards pubertaires retrouvés en zon
A, 8 ont bénéficié d'une exploration biologique statique e
dynamique. En zone B sur les 23 cas de retards pubertaire
recensés, 4 ont été exploreés.

Les résultats de cette exploration sont rapportés dan
le tableau 4.2.22.

Le profil bioclogique des fonctions thyroidienne e
gonadique est semblable. Cependant le taux moyen d
testostérone tend a &tre plus faible chez les retard
pubertaires de la zone A comparativement a la zone B.

La réponse de la TSH & la TRH est représentée dans l:
figure 27, et celle des FSH-LH a la LHRH dans la figure 28.

4.3. DISCUSSIONS - COMMENTAIRES

De cette étude comparative sur la puberté en zone

endémique (A) et en zone non carencée en iode (B) s«
dégagent plusieurs informations «cliniques, biologiques e
radiologigues concernant la puberté dans deux régions:
d'Algérie, et les interrelations possibles entre le:
phenomenes pubertaires, et ]l environnement geographique,

nutritionnel et hormonal caractéristique de chaque région.

* Données anthropométriques

Nos resultats concernant les moyennes des poids et
tailles dans les 2 régicns et dans les 2 sexes, s¢
rapprochent de ceux retrouvés par Chaouki (42) chez les
enfants et adolescents agés de 10 a 20 ans.

En Algerie Dekkar (64) a entrepris en 1983 (aprés des
enguétes préliminaires effectuées entre 1975 et 1983) une
étude sur la croissance des éleves scolarisés dans
différentes villes d'Algérie. Dans son étude les zones
urbaines étaient représentées par Alger, Chlef, Tizi-Ouzou,
Batna et Bechar, tandis que les =zones rurales étaient
Cheraga, Boukadir, Makouda, Kais et Beni-Abbeés.



Etud ive d fil biologique (X + SD) d |

JDubertaires explorésen A et It
A B
(n ] 8) (ll = 4)
FT4 (ng/dl)
1,31 +£0,17 1.10+ 0,07
TSH (uU/ml) 2,99 + 2,98 239+1,35
TSH/TRH 30" 10,46 + 10,4 10.11+25
60' 9,61 +10,8 59 #3085
90’ 6,86 + 7,2 6,00 + 2,07
Testostérone (ng/mi) 0,83 + 07 1.89 + 0,48
FSH (mU¥/ml) 2,14+ 14 2,46 + 0,5
|
LH (mUl/mi) 2,24 +0,4 2,69 + 0,4
3,544+2,6 4,44 + 1,8
FSH/LHRH gg: 487 + 34 3,62 +0,6
13,53 +75 13,59 +3,8
LH/LHRH 3¢ 942 +5,5
99’ 6,93 +2,6

n : nombre de cas explorés




FSH (mul/ml)

LH (mul/mt)

Figure 28:Courbe de réponse des FSH-LH a la
LHRH dans les retards pubertaires en Zone
endémique (A) et en Zone Témoin (B)

)
T

14

12

10

0 30 90
Temps (mn)
—— Zoneg A —- Zone B

-+

R,

0 30 90
Temps (mn)

—— Zone A —- Zone B



99

de 1'étude de Dekkar dans plusieurs villes d'Algérie. Par
contre les moyennes des poids dans notre étude sont
significativement plus gdlevées gqu'a Tamanrasset (186). Les
résultats de 1'enquéte nutritionnelle ef fectuée par Maiza
semblent révéler un degré de malnutrition calorico-protéique
plus séveére gue celui retrouvé par Chaouki a Medjana et
Aflou (42) ce qui pourrait expliquer ces différences.

Le fait gque les moyennes des poids dans notre étude
soient plus élevées gqu'a Alger est difficilement explicable.
Nous ne connaissons pas le statut nutritionnel des enfants
d'Alger étudiés par Mailza (186) .

Les tailles plus grandes observees a Tamanrasset
pourraient étre mises sur le compte de différences
ethniques.

Les différences dans les moyennes des poids sont moins
accusées chez les filles, et ceci semble en accord avec les
hypotheses de Tanner (266) gui note que la croissance des
filles est moins affectée que celle des gargons par la
malnutrition et les facteurs variés de 1'environnement.

La croissance en taille des gargons de Medjana apparait
toujours retardée par rapport a4 la croissance des autres
enfants, qu'il s'agisse des résultats de Dekkar (64) ou de
Maiza (186).

Il n'est pas possible d'évaluer de fagon précise des
variations nutritionnelles d'une région a4 une autre. La
malnutrition modérée existe dans toutes les reégions
dtudiées. Aussi pourrait-on évogquer la carence iodée et
1 'hypothyroidie infra-clinique (Chaouki 42) comme facteurs
pouvant expliquer le retard net de la taille observé chez
les gargons de la zone endémique comparativement aux autres
études (64, 186).

Nos résultats concernant la c¢roissance staturale des
gargons de Medjana sont en accord avec ceux de Koutras (154)
gqui note un retard staturo-pondéral chez les enfants vivant
en zone endémique (goitreux et non goitreux) mais different
de ceux de Maberly (179) gqui lui, ne constate pas de
difféerences staturo-pondérales entre 2zones endémigue et
non-endémique.



Yip (301) avait constaté dans son étude une réduction
du poids et de la taille des enfants vivant en haute
altitude. Or a altitude égale, les gargons de Medjana ont
une taille inférieure & celle des gargons d'Aflou, ce qui
pourrait également soulever le rble possible de la carence
iodee.

* Développement pubertaire

La comparaison du développement pubertaire des filles
de notre étude avec celle de 1'étude de Dekkar (64) montre
que la seule différence retrouvée concerne le pourcentage de
stades III qui est plus important dans 1'étude de Dekkar
gu'en zone A respectivement entre 10 et 15 ans, et en zone B
entre 16 et 20 ans.

Le profil du développement pubertaire des gargons n'a
pas été rapporté dans son étude.

L'dge moyen d'apparition des premiéres régles est
légérement retardé dans notre étude en zZones A et B par
rapport a 1 'étude de Dekkar ou il est de 13.45 * 1.19 ans,
mais la différence est minime.

Dans son étude aucune différence dans 1'8ge de la
ménarchie entre zones urbaines et 2zones rurales n'a éte
observeée.

La comparaison de nos résultats avec ceux de 1l'étude de
Maiza (186) montre que les gargons des régions A et B ont un
dge moyen de déclenchement de la puberté plus précoce que
celui des gargons de Tamanrasset gqui est de 13.2 ans. Par
contre 1 'd8ge moven d'achevement de la puberté chez les
gargons de Tamanrasset est plus précoce gque celui des
gargons de notre étude (il est de 15.4 ans ¢ 1).

chez les filles, 1'a4ge moyen de déclenchement de la
puberté est similaire & celui retrouvé a Tamanrasset, par
contre 1'dge moyen d'acheévement de la puberté est plus
précoce chez les filles de Tamanrasset ou il est de 15.10 2
1.4 ans. L'dge moyen d'apparition des premiéres regles est
plus précoce dans notre étude qu'a Tamanrasset ou il est de
15 ans en moyenne.
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Lorsque |'on compare les reéesultats de notre étude a
ceux retrouvés par Maiza & Alger, nous constatons que 1'"age
moyen de déclenchement de la puberté chez les gargons des
-ones A et B est semblable & celui des gargons d'Alger qui
est de 12.2 ans. Par contre les gargons d'Alger achévent
leur puberté a un &ge moyen plus précoce que dans notre
etudes (A 55 sdndds ans )l

Chez les filles on note un age moyen de déclenchement
de la pubertée plus précoce en zones A et B qu'ad Alger ou il
est -de - 11.9'2* 1.4 contre 11.23 +.1.06 en A et 11.43 2 118
en B, tandis que 1 &ge moyen d'achévement de la puberté est
plus retardé dans notre étude que chez les filles d'Alger ou
1 Iatesiter dentlts flson e gl 4 .

L'age moyen de la ménarchie est plus précoce en A
gu Alger (13.66 ¢+ 1.05 en A vs 13.8 a Alger) mais plus
retardé en B qu'a Alger (13.91 + 1.08 en B vs 13.8 & Alger).

Les gargons dans notre etude demarrent et achevent leur
puberté a un &ge moyen plus retarde que celui des gargons
étudiés par Marshall et Tanner (150).

Chez les filles 1 dge moyen de déclenchement de la
puberté en zones A et B est similaire a celui des filles
étudiées par Marshall et Tanner (189) mais 1 'age moyen
d'achévemeént de la puberté est plus retarde dans notre étude
gue dans celle de Marshall et Tanner.

L'age moyen d'apparition des premiéres regles est
également plus retarde dans notre étude comparativement a
celle de Marshall et Tanner ou il est de 13.47 # O 0. Il

est par contre semblable a celui retrouvé par Roy (237). Les
différences retrouvées dans notre étude comparativement a
celle de Maiza (186) peuvent étre expliquées par des

différences de statut nutritionnel et socio-économique, mais
également par le fait qu'il s'agit comme dans notre cas
d’'une étude transversale sur la puberté. Or comme le
soulignent Marshall et Tanner {189) seules des études
longitudinales ou les mémes individus sont examinés a des
périodes de temps répétées, peuvent permettre d'obtenir des
informations precises sur la progression d'un stade
pubertaire a un autre.
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Cette étude transversale sur la puberté nous donne un
instantaneé du développement pubertaire au moment de
l'examen, mais ne nous permet pas de dater avec exactitude
la survenue d'un eévénement pubertaire donné. Ceci peut
expliquer en partie les différences que nous retrouvons dans
notre étude entre les deux régiocns et par rapport aux autres
études algériennes et internationales.

Ainsi Marshall et Tanner (190) dans leur étude
longitudinale sur la puberté chez le gargon, soulignent
gu'entre 1'3ge de 13 et 14 ans, des gargons normaux peuvent
se situer a n'importe quel stade de développement génital.
Certains peuvent ne pas avoir atteint le stade II tandis que
d autre sont deja au stade V. De plus pour chaque gargon,
i'intervalle de temps mis pour progresser d’'un stade
pubertaire a un autre est variable. La méme variabilite de
progression du développement pubertaire est retrouvée chez
les filles (189) et selon Marshall et Tanner les filles ne
se situent pas toutes & un méme stade de developpement
mammaire lorsgu elles atteignent un stade donné du
developpement de la pilosite pubienne et réciproquement
(dissociation retrouvee également dans notre étude).

Pour Marshall et Tanner également, la ménarchie peut
survenir a des stades variés du développement mammaire et de
la pilosité pubienne ce qui peut expliquer les différences
de résultats concernant 1'dge moyen de la ménarchie dans
differentes études. Néanmoins 1 'influence des conditions
socio-économiques et nutritionnelles reste déterminante dans
1'age d'apparition de la ménarchie comme le soulignent
Rappaport (219) et Weir (284).

Roy (237) au cours de son étude longitudinale sur la
puberte chez la fille, souligne é&galement la grande
variabilitée dans la chronologie de développement des
caracteres sexuels secondaires.

Contrairement & Frisch (105) nous n'avons pas rechercheée
dans notre étude le poids moyen atteint au moment de Ila
ménarchie, car comme | 'ont montré de nombreux auteurs (57,
140, 237), la dispersion des poids est tres grande.

I.'avance de 1'age de la ménarchie en zone endémique par
rapport a la zone temoin dans notre etude, pourrait
s'expliquer par le fait que "la ménarchie n'est gqu'un
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evénement isolé parmi 1'ensemble des modifications
somatigques gui constituent la pubertée” (189).

* Maturation osseuse

Nous avons noté une maturation osseuse comparable dans
les 2 régions. Néanmoins il est possible que le nombre
limité d'examens radiologiques pratiqués n'ait pas permis la
mise en évidence de différences entres les 2 régions.
Cependant, comme le précisent Marshall et Tanner (189, 190)
il n'existe pas toujours de corrélation entre les diverses
phases du déeveloppement pubertaire, 1'3d8ge osseux et 1'age
chronologique.

Dans son étude, Maiza (186) retrouve egalement un
décalage en genéral moderé de 1 &ge osseux par rapport a
1 "age chronologique et aux événements pubertaires.

ARinsi dans notre étude des corrélations positives
significatives entre dge osseux et stade pubertaire n’'ont
éte observees gque pour certains Aages, et apparaissent
variables suivant le sexe.

Pour Roy (237) 1l'évaluation de la maturation osseuse au
cours de la puberté nécessite une étude systématique de tous
les indicateurs possibles : os longs et os du carpe, et
seules des enquétes longitudinales peuvent apporter une
réponse a C¢e probleme. :

* Explorations biologiques

Les investigations biologigues statiques nous ont
permis d appréhender les profils de 1 'adrénarche et de Ila
gonadarche dans les populations des deux régions.

- L'adrenarche

L'évaluation du SDHEA plasmatique est le meilleur
reflet de la fonction androgénique surrenalienne comme 1 ont
sculigné différents auteurs (121, 129, 224, 229).

Comme tous les auteurs,. nous avons retrouvé une
augmentation du taux de SDHEA avec 1'age et avec le
développement pubertaire dans les 2 sexes. Un facteur tres
important intervient également dans [ 'appréciation du taux
de SDHEA : c'est la surface corporelle. Comme 1'ont montré
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les travaux d'Ilondo et Eeckels (129), guand les taux
d"androgénes sont rapportés a8 la surface corporelle, une
augmentation premiére significative est observée au dessus
de 1 m?2 de surface corporelie aussi bien chez le gargon que

chez la fille. Pour Ilondo (129} la surface corporelle
apparait comme un facteur discriminatif aussi important gque
1'age chronologigue au moins chez le jeune enfant. Tout

comme Ilondo (129%), nous avons retrouvé dans notre étude une
correlation positive tres significative (p<0.001) entre le
taux moyen de SDHEA et la surface corporelle dans les 2
sexXes. Dans notre étude la chronologie de la progression du
taux de SDHEA différe suivant le sexe et suivant la reégion.
Ainsi en zone endéemigque, les concentrations moyennes de
SDHEA en fonction de Il "d8ge sont comparables dans les 2
sexes. Par contre le taux de SDHEA est significativement
plus elevé chez les gargons que chez les filles au stade V
pubertaire (p<0.05), ce quli pourrait étre explique par la
surface corporelle plus importante chez les gargons a ce
stade. En zone témoin par contre les concentrations moyennes
de SDHEA rapportées a l1"&ge sont plus élevées entre 10 et 15
ans chez les filles que chez les gargons (p<0.001).
Cependant lorsqu'elles sont rapportées au stade pubertaire,
les concentrations de SDHEA sont comparables entre les 2
SexXes en zone B.

Dans notre étude, en zone endemique on note gue les taux
moyens de 5, SDHEA s'élévent significativement d'un stade
pubertaire & un autre chez les gargons, alors gu'en zone
témoin, les variations des concentrations moyennes d'un
stade pubertaire & un autre chez les gargons étudiés ne sont
pas significatives.

A l'inverse chez les filles de la zone endémique,
l"élevation du taux de SDHEA ne subit pas de variation
significative d'un stade pubertaire a un autre, alors qu'en
Zone témoin, 1'élévation de 1ia concentration moyenne de
SDHEA chez les filles €tudiées est significative entre les
stades III et IV.

La variabilitée des techniques du dosage de SDHEA d'une
eétude a ]'autre, et 1'inégalité de taille des échantillons
rendent difficiles la comparaison de nos résultats avec ceux
de la littérature.

Quoi qu'il en soit, en Algérie, Maiza (186) note une
premiere ascension du taux de SDHEA chez le gargon entre 7
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et 9 ans a Alger et 8 - 10 ans & Tamanrasset. Le 2¢ pic se
situe de 11 a 13 ans a Alger et 1Z - 13 ans & Tamanrasset.
Le taux de SDHEA subit selon lui un 3¢ pic entre 13 et 15
ans chez les gargons d Alger alors gqu'il n'augmente plus de
13 a 17 ans chez les gargons de Tamanrasset. Dans notre
étude nous avons retrouvé une ascension progressive du taux
de SDHEA d une tranche d dge a une autre. Cependant le taux
moyen de SDHEA semble rester en plateau a partir de 16 - 18
ans chez les gargons de la 2zocne E, alors qu'il augmente
encore au dela de 18 ans chez les gargons de la zone A.

Chez les filles, Maiza (186) retrouve un début
d'élévation du SDHEA & 1'4ge de 9 ans a Alger et 10 ans a
Tamanrasset. De 11 a 17 ans g ne constate pas

d'augmentation significative du taux de SDHEA & Alger
contrairement aux résultats retrouvés a Tamanrasset. Dans
notre étude, 1'é@lévation du taux de SDHEA est plus marquee
chez les filles de la zone B comparativement a la zone A a
partir de 12 ans et |l 'augmentation progressive du taux de
SDHEA avec | 'age demeure plus importante en zone B qu'en
zone A.

Dans notre étude. la concentration moyenne de SDHEA
chez les gargons de la zone A s éléve significativement a
partir du stade IIT jusqu'au stade V pubertaire, tandis que
chez les filles elle ne differe pas statistiquement d'un
stade a un autre.

*

En zone B 1 'augmentation du taux de SDHEA est
progressive au cours des différents stades pubertaires chez
les gargons. et chez les filles, cette augmentation est

significative au stade IV.

Maiza (186) retrouve une élévation du taux de SDHEA
chez le gargon de Tamanrasset entre les stades I et II et II
et III. Chez 1la fille de Tamanrasset cette élévation se
produirait entre les stades I et II et III et IV, résultats
qui different des noétres.

La tendance a l'élévation progressive du taux de SDHEA
dans les tranches d'dges de notre étude se rapproche des
résuitats de 1'etude de Reiter et Root (224) gqui notent une
augmentation significative du taux de SDHEA entre 8 et 10
ans, 10 et 12 ans et 14 et 16 ans. Ces auteurs ne constatent
pas de difféerences entre les 2 sexas.



Le profil évelutif du taux de SDHEA chez les filles de
notre étude différe de celui observé par Lee (168) gqui
rapporte une augmentation marquée de la concentration de
SDHEA chez les filles en premiére phase de puberté soit
entre 10 et 13 ans. Cependant il précise que cette élévation
des concentrations de SDHEA se poursuit jusqu'a l'apparition
des premiéres régles ce gqui rejoint les résultats de notre
etude.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Hopper (121)
gui rapporte une augmentation progressive des concentrations
de SDHEA avec 1'age dans les 2 sexes, ainsi gu'avec ceux de
Roger (229) gui note une élévation progressive et parallele
des taux de DHEA et de SDHEA ente 5 et 16 ans, et une
augmentation significative du taux de SDHEA chez les gargons
aux stades III et IV identique & celle des gargons de la
zone A.

En ce qui concerne les différences en fonction du sexe
dans 1'évolution du taux de SDHEA, les résultats dans la
littérature sont divergents. Ilondc (129) retrouve des taux
plus élevés de SDHEA chez la fille que chez le gargon des
que la surface corporelle excéde 1.20 m?, et pour un age
supérieur a 12 ans. Mais au cours du développement
pubertaire il observe des taux similaires de SDHEA dans les
2 sexes.

-

Dans notre étude le profil évolutif du SDHEA chez les
filles différe de celui des gargons surtout en zone témoin,
et a un degré moindre en zone endémique. Cette divergence
des résultats des taux d'androgénes surrénaliens au cours du
processus pubertaire met en exergue la complexité déja
connue du phénoméne de 1'adrénarche qui explique son rdle
controversé dans le développement pubertaire.

Les résultats de notre étude sont en faveur d’'un retard
de 1'adrénarche chez les filles de la zone endémique
comparativement a la zone témoin. Ceci n'a pas influé sur le
développement pubertaire final puisque ce dernier est
comparable chez les filles des 2 reégions.

A travers nos résultats et ceux de la litterature., nous
sommes tentés comme Forest (98 de "douter de tout effet
déterminant {propre ou permissif) des androgénes
surrénaliens dans la maturation pubertaire”.
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- La gonadarche

Dans notre étude nous avons apprécié chez le gargon
l'evolution de 1la concentration moyenne de testostérone en
fonction de 1'age d'une part, et du stade de développement
pubertaire d'autre part

Le taux de testostérone augmerte de fagon progressive
avec 1'age dans les 2 régions.

En zone endémique, 1 augmentation de la concentration
moyenne de testostérone ne devient significative qu’'a partir
du stade III pubertaire jusqu'au stade V.

En zone témoin par contre le taux moyen de testostérone
s'éléve de maniére significative dés le stade IT pubertaire.

Nous avons retrouveée tout comme TIlondo (129) une
corrélation positive hautement significative (p<0.001) entre
le taux de testostérone et la surface corporelle.

Ilondo (129) souligne 1 ' importance égale de la
corrélation entre surface corporelle et taux d'androgénes,
et entre taux d’'androgénes et age chronologique chez

1'enfant prépubére.

Pour Parra(207) il existerait une relation entre un
niveau critigue de la composition corporelle et les
modifications hormonales chez le gargon. Quand la masse
maigre du corps atteint selon lui un seuil critique de 32 a
33 lecy 35l s‘ensuit une augmentation marquée de la
testostérone plasmatique. Puis la production de testostérone
va s accroitre Progressivement permettant le développement
des caractéres sexuels secondaires et la maturation de 1la
spermatogenése.

Nous avons tenté de comparer nos reésultats a ceux de
Maiza (186) avec les mémes réserves concernant les
différences de technique de dosage et de taille des
échantillons. L'augmentation significative du taux de
testostérone entre les stades IT et V retrouvée dans notre
etude differe des résultats de Maiza gui note une
augmentation de la testostérone chez les gargons du Hoggar
surtout entre les stades I et III. Nos reésultats se
rapprochent de ceux de Sizonenko (252) qui retrouve une
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augmentation significative du taux de testostérone a partir
du stade II pubertaire, augmentation qui se poursuit
graduellement au cours du développement testiculaire.

Cette méme élévation progressive et significative de la
concentration de testostérone du stade I au stade V, en

accord avec nos résultats, est retrouvée par August (8). Nos
résultats different un peu de <ceux de Ilondo (129) et
Rappaport (219) gqui constatent gque 1'élévation de la

testosterone <chez le gargon n'est significative qu'aprés le
stade III, mais rejoignent leurs résultats concernant les
valeurs adultes qui ne sont atteintes qu'au stade V.

La comparaison de nos résultats avec ceux de la
littérature nous a réveélé des différences dans les valeurs

de testostérone (soit dans le sens de taux plus bas ou de
taux plus eélevés) bien que le profil évolutif de la
testostérone dans notre étude soit semblable & celui des
principales études citées. Ces différences peuvent
s'expliquer en partie par les différences dans les méthodes
de dosages utilisées, et également par le recrutement des
sujets étudiés. Mais comme le souligne Roger (229},

l'ascension du taux de testostérone en corrélation avec
l"accroissement du volume testiculaire se fait sur plusieurs
annees, de telle sorte que les taux adultes ne sont atteints
qu'au dela de 16 ans. Selon lui, 1l'amplitude des valeurs
norma¥es est' “large; ‘et wes fait tient: a: dla.-fois .aux
differences en%wre individus, et au caractére pulsatile de la
sécretion testiculaire.

Comme Frasier (103) nous pensons qu'il est préférable
de corréler le taux d'androgénes avec le stade de
developpement sexuel plutdt qu'avec 1 '&8ge, car comme lui,
nous constatons 1 'existence d'une élévation modérée du taux
de testostérone en début de puberté (stade I1) qui
s 'accentue a chaque stade de développement, et d'un
chevauchement des concentrations de testostérone chez les
sujets aux stades I, II et méme III du développement
pubertaire.

Frasier souligne de plus qu'un nombre significatif
d'individus avec puberté avancée {stade 1IV) ont des
concentrations de testostérone plasmatique inférieures aux
normes de 1'adulte, ce qui rejoint nos résultats.

- chez la fille l'appréciation de la gonadarche s'est faite
sur la détermination du taux d'oestradiol plasmatique. La
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concentration moyenne d'oestradiol s'éléve progressivement
en fonction de 1'age et du stade pubertaire dans les 2
régions ce qui est en accord avec les résultats rapportés
dans la littérature (25, 7l = 6B Es 28 30=

L'augmentation significative du taux d'oestradiol a
partir du stade II pubertaire dans notre étude est en accord
avec les résultats rapportés par Rappaport (219).

Nos résultats rejoignent aussi ceux de Maiza (186) qui
note une progression des taux plasmatiques d'oestradiol a
partir de 1'age de 11 ans et tout au long de la puberté.

Les concentrations d'oestradiol retrouvées dans notre
etude différent parfois de celles des auteurs cités, Dbien
que le profil évolutif soit comparable, et ceci est di comme
le souligne Bidlingmaier (25), a la difficulté d'interpréter
un  taux unique d'oestradiol compte tenu des variations
importantes des taux d'oestrogénes avec la progression de la
maturation.

Pour Apter et Vihko (5), l2 taux d'oestradiol est
d'autant plus élevé que la ménarchie est plus précoce 3
développement mammaire et de la pPilosité pubienne égal.

Dans notre étude, nous avons noté egalement une
corrélation pgsitive hautement significative entre le taux
d'oestradiol et la surface corporelle. Ceci rejoint les
conclusions de Parra (206) qui retrouve une corrélation
entre la masse maigre et 1'évolution de la puberté chez la
fille, bien qu'il n'y ait pas forcément de lien causal entre
un seuil critique de la composition corporelle et Iles
modifications hormonales.

Pour essayer de mieux appréhender les manifestations
hormonales qui accompagnent la puberté, nous avons évalué le
taux des gonadotrophines plasmatiques sur un prélévement
unique chez les enfants des 2 régions, ce qui nous a permis
de déterminer les variations des concentrations de FSH et LH
en fonction de 1'age et du stade pubertaire dans les 2 sexes
et dans les 2 régions.

Nos résultats permettent de confirmer I"augmentation du
taux des gonadotrophines avec le déclenchement de la puberté
dans les 2 sexes (118). Dans notre étude nous avons retrouvé
des taux de FSH en moyenne plus élevés chez les filles que



chez les gargons comme cela a été rapporté par de nombreux
auteurs (19, 296).

L'élevation de la concentration de LH en particulier
est le signe avant-coureur du démarrage de la puberté chez
l1"enfant.

Dans notre etude le profil de sécrétion de la LH
differe entre les 2 régions et dans une méme région suivant
le sexe. Ainsi les filles de la zone A ont des

concentrations moyennes de LH significativement plus faibles
que celles des gargons, tandis qu'en zone B les filles ont
des taux de LH plus élevés que ceux des garcgons.

Ces resultats different de ceux de Hertog (118) et Wu
(296) qui ne retrouvent pas de différence significative dans
les concentrations de LH entre les 2 sexes.

Par ailleurs dans notre étude comme dans celles de

Parra (206, 207) nous avons noté des corrélations positives
hautement significatives (p<0.001) entre les taux de
gonadotrophines plasmatiques et la surface corporelle dans
les 2 régions et dans les 2 sexes, suggérant l'existence

d'une interrelation entre un niveau critique de composition
corporelle et les modifications hormonales au cours de la
puberté.

Le profilweévolutif des concentrations de FSH et LH de
notre étude se rapproche de celui retrouvé par Maiza (186),
Burr (36), Lee (168), August (8) et Sizonenko (252).

Cependant bien que les variations des taux de
gonadotrophines plasmatiques en fonction de 1'dge et/ou du
stade pubertaire dans notre étude sont similaires a celles
retrouvees dans la littérature, des différences dans les
valeurs absolues sont observées. Ces différences dans les
valeurs basales des taux de gonadotrophines au cours de la
maturation pubertaire soulévent le probleme, comme Ile
souligne Hutchinson (127) de 1'interprétation du dosage des
gonadotrophines. Des modifications de l'action des
gonadotrophines surviennent au cours de la puberte.
Cependant ces variations ne peuvent étre détectées que par
certaines methodes de dosages. Les stéroides gonadiques
peuvent affecter aussi bien la gualité que la quantité des
gonadotrophines, soit par 1'intermédiaire du GnRH, soit
directement a 1'étage hypophysaire. Ces formes de



gonadotrophines pourraient &tre détectées différemment
suivant la meéthode de dosage utilisée (biologique ou
immunologique).

Hertog (118} met en relief dans son é&tude la
supericritée des méthodes de dosages immunoradiométriques sur
les dosages radioimmunclogiques classiques, dans
l'évaluation des fluctuations des gonadotrophines en

peériodes prépubére et pubére. Lucky (177) insiste sur le
caractere plus discriminatif de la LH bioactive par rapport
a la LH immunoréactive dans le processus de maturation
pubertaire. Le manque de sensibilité des méthodes
conventionnelles de dosage des gonadotrophines utiliséés
dans notre étude et dans celles des différents auteurs cités
(8, 36, 168, 186, 252) pourraient rendre compte des
disparités dans les résultats observés. De plus des dosages
faits sur prélévement unique ne permettent pas de refléter
le profil réel de sécrétion des gonadotrophines. Seuls des
prelevements répétés au cours du nycthémére comme 1 'ont
souligné différents auteurs (74, 507 s0e28652875a2965529)k
peuvent donner une idée exacte de ce profil de sécrétion et
de la significativité des variations éventuellement
observées.

Ce gui ressort de 1'étude comparative entre les 2
réegions du taux des gonadotrophines, c'est 1 "augmentation
plus importante, guel gque soit 1'dge et le stade pubertaire,
du taux moyers de LH chez les gargens de la zone endémique
comparativement a ceux de la zone témoin. Nous n' avons pas
retrouve dans la littérature d'étude du protfil biologique de
la fonction gonadigque en zone de carence iodéee, et il est
donc difficile de savoir si les difféerences dans les
concentrations de LH observees chez les gargons de la zone
endemigue comparativement a la zone témoin, sont directement
imputables a la carence iodée.

I1 est donc necessaire d'attendre des reésultats
confirmatifs de ces différences venant d'autres zones
d'endémie, avant d'affirmer le réle de la carence iodée sur

la sécréetion de LH.

* Les retards pubertaires

Nous avons recensé dans les 2 régions des cas de
retards pubertaire exclusivement dans le sexe masculin.
Cette prédominance du retard pubertaire chez le gargon
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rejoint les données classiques (135, 219).

L'8ge osseux (111) était retardé par rapport a 1'age
chronologique et en accord avec le stade de développement
pubertaire chez nos patients. Le taux de testostérone était
de type prépubére dans tous les cas. La réponse en FSH et LH
a la stimulation par la LHRH était en accord avec le stade
pubertaire moven qui était de II selon les critéres de
Platehue (21 Zis

L'existence d'une réserve méme peu importante en FSH et
LH apres administration de LHRH dans nos cas de retards
pubertaires, rejoint les résultats de 1'étude de Job (138)
qui met en relief 1 'importance de 1'étude de la réserve
gonadotrope dans les pubertés retardées. Cette réserve est
selon lui normale dans les retards pubertaires simples, et
diminuée dans les cas d'hypogonadisme. Pour Rolland (232) on
obtient une réponse de LH et de FSH significativement plus
élevée dans les retards pubertaires que dans les
insuffisances gonadotropes, mais avec un chevauchement
important des valeurs individuelles n'autorisant pas un
diagnostic certain dans au moins un tiers des cas.

Chez nos patients il existe une réponse de la LH a la
LHRH qui méme si elle est peu ample, nous permet de penser
gqu'il s'agit de retards pubertaires, et non d "'hypogonadismes
hypogeonadotrophiques. Mais en fait seul le suivi a long
terme de ces ‘patients avec réévaluation clinique et bio-
logique et nouvelle appréciation de la réserve gonadotrope
permettra un diagnostic définitif. Selon Rosenfield (235),
I"utilisation d'un agoniste du GnRH entrainant une stimula-
tion plus soutenue, permettrait d'améliorer la discrimina-
tion entre retard pubertaire simple et hypogonadisme. Ceci
serait lie au fait que le pool nouvellement synthétisé est
un meilleur index de la réponse des cellules gonadotropes
que le pool rapidement libérable des gonadotrophines.

Par ailleurs la fonction thyréotrope était normale dans
tous les cas de retards pubertaires explorés, ce qui nous a
permis d'éliminer une participation de la fonction
thyroidienne.

4.4. CONCLUSION

Cette etude transversale sur la puberté nous a permis
de déterminer le profil clinigque et biologique de la
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fonction gonadique des enfants et adolescents des 2 sexes
vivant dans 2 régions d'Algérie, 1'une carencée en iode
(zone A), 1l'autre & apport iodé suffisant (zone B) et
d'aboutir & certaines conclusions

* La prévalence globale du goitre est significativement plus
eélevee (p<0.001) en zone A qu'en zone B.

* La croissance staturale des gargons et filles Aageés
respectivement de 10 & 15 ans, et de 10 & 12 ans, en zone
endémique est retardée par rapport a4 celle des sujets de
méme age de la zone témoin.

* Les poids sont comparables dans les 2 régions et dans les
2 sexes.

* Les ages moyens de déclenchement et d' achevement de la
puberteée sont similaires dans les 2 régions et dans les 2
sexes. Cependant le développement pubertaire des gargons
ages de 13 a 15 ans en =zone A est retardé par rapport a
celui des gargons de méme age de la zone B.

Chez les filles par contre le développement pubertaire est
comparable, mais 1'dge moyen de la ménarchie est plus
precoce en zone A qu'en zone B.

* Le développement pubertaire des sujets goitreux et non
goitreux ne d¥ffére pas dans les 2 sexes et dans les 2
régions.

* Un pourcentage plus élevé de retards pubertaires (tous de

sexe masculin) a eté recenseé en zone endémique
comparativement & la zone témoin bien que la différence ne
soit pas significative. Le degré de sévérité du retard

pubertaire semble plus important en zone endémique qu'en
zZone temoin.

* Des anomalies du dévelcppement génital a savoir les
ectopies testiculaires ont été observées avec une fréquence
plus elevée en zone endémique gu'en zone témoin, témoignant
d'une atteinte précoce de la fonction gonadique en zone de
carence iodee.

* La maturation osseuse évaluée de fagon limitee est
semblable dans les 2 régions et dars les 2 sexes.
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* L'adrénarche appréciée sur les taux de SDHEA est
comparable chez les gargons des 7 regions, tandis que chez
les filles les concentrations moyennes de SDHEA sont

significativement plus faibles entre 10 et 15 ans en zone A
qu'en zone B, traduisant un retard de 1'adrénarche chez les
filles de la zone endémique.

* Il existe un déficit relatif de la fonction gonadique en
zone A comparativement & la zone B, puisque la concentration

moyenne de testostérone aux stades IT et L est
significativement plus faible chez les gargons de la zone A
par rapport a la zone B, tandis que les taux de LH sont
constamment plus élevés chez les gargons de la zZone
endémique comparativement a la zZzone temoin. De méme la
concentration moyenne d'oestradiol au stade IV est

significativement plus faible chez les filles de la =zone A
comparativement & la zone B. Il en est de méme pour le taux
moyven de FSH au stade IV.

* Les retards pubertaires explorés dans les 2 régions ont le
méme profil biologique excepté pour le taux de testostérone
qui est plus faible en zone A qu'en zone B.

* La carence iodée semble donc affecter le développement
statural et génital des gargons avant le déclenchement de la
puberté et en début de puberté c'est-a-dire entre 10 et 15
ans. Les difféxgnces observées chez les gargons au début de
la puberté sont réversibles, puisque le développement
pubertaire devient ensuite comparable dans les 2 régions au
dela de 1'age de 15 ans.

Chez les filles la carence iodée semble affecter le
développement statural en début de puberté c'est-a-dire
entre 10 et 12 ans mais le développement pubertaire final
n'en est pas affecté puisqu'il est comparable dans les 2
regions.

* Les taux plus bas de testostérone associés a des taux plus
elevés de LH chez les gargons de la =zone endémiqgue
pourraient étre le reflet d’ ' une atteinte plutot
testiculaire, tandis que les taux plus bas d'E2 et de FSH a
certains stades de développement pubertaire chez les filles
de la zone endémigue, témoigneraient d'une atteinte de 1'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien.
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% Les facteurs nutritionnels doivent étre ©pris en
considération également dans l'interprétation de ces
résultats cliniques et biologiques. En effet la malnutrition
{plus sévére en zone de carence iodée) est connue pour

deprimer la sécrétion endogéne de GnRH conduisant a un état
d'hypogonadisme (101).

-



HYPOTHYROIDIE PRIMAIRE

ET PUBERTE
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5. HYPOTHYROIDIE ET PUBERTE

5.1. POPULATIONS ET METHODES

L'étude a porté sur 33 patients : 17 gargons, 16 filles
dont 1'age s'échelonne entre 8 et 24 ans. Le recrutement des
malades a débute en Décembre 1985. Une consultation

spécialisée hebdomadaire a été ouverte dans ce but.

Les patients sont originaires de diverses régions
d'Algérie y compris de 1'Algérois, mais la majoritée d’'entre
eux soit 72%, sont originaires de zones carencées en iode.

Chez tous les patients, 1'évaluation clinique au moment
du diagnostic a consisté en

- la détermination du poids, de la taille

- 1'appréciation des signes d'hypothyroidie et de leur
degré de séveérite

- l'examen du corps thyroide

- l'appréciation du développement pubertaire selon les
stades de Tanner avec recherche systémat ique d'une
gynécomastie chez le gargon, et d’'une galactorrhée dans les
2 sexes.

Sur le plan paraclinique, tous les patients ont
bénéficieé au moment du diagnostic

- d'une eéevaluation de la maturation osseuse a savoir
radiographie de la main gauche et du poignet de face en se
basant sur les critéres de Greulich et Pyle

- d'une radiographie du crédne centrée sur la selle turcique
- d'une radiographie du bassin et des genoux & la recherche
d'une dysgénésie épiphysaire.

L'exploration de la fonction thyroidienne a consisté en :

-~ dosage de base de T4 (kits du CIS)

- FT4 (kits Amersham)

- TSH (kits Amerlex)

- Anticorps antimicrosomiaux et antithyroglobuline (Promak
- Thyrak - kits Boehring)

- Scintigraphie thyroidienne au Tc 99 ou a 1'I 131 avec
étude de la courbe des fixations & 1'I 131 en cas de goitre,
complétée par un test au thiocyanate ou au perchlorate



suivant le cas.

L'exploration de 1a fonction gonadigue a fait appel
dans les 2 sexes aux dosages statiques de FSH-LH (kits du
CIS) et a un test de stimulation des FSH-LH par la LHRH a la
dose de 50 ug en IV.

Dans le sexe masculin : dosages de testostérone de base
{kits du CIS).

Dans le sexe feminin : dosages d'oestradiol et de
progesterone (kits du CIS).

La fonction lactotrope a éteée évaluée par les dosages de
base de prolactine (kits du CIS) et sous stimulation par la
TRH a la dose de 200 ng en 1IV.

L' 'appréciation de | 'adrénarche s'est faite sur Iles
dosages de SDHEA (kits Amersham).

Une fois cette exploration achevée le malade est mis
sous traitement a base de lévothyroxine a la dose optimale
de 100 nug/m? de surface corporelle.

La méme évaluation c¢linique et biologique a éaté
réalisée au 3°, 6 et 12¢ mois de traitement. Le contrdle de
1'age osseux s'est fait a partir du 6¢ mois de traitement.
Au dela d'une année de traitement, le suivi longitudinal
s'est poursuivi avec réevaluation <clinique, radiologique
{dge osseux). Sur le plan biologique, seuls des dosages
statiques (FT4, TSH, FSH-LH, Prolactine, Testostérone,
SDHEA, Oestradiol, Progestérone) ont été pratiqués a long
terme.

Nos patients ont été comparés a un groupe témoin de 33
sujets recrutés a Aflou (16 gargons, 17 filles) &gés de 8 a
18 ans. Ce groupe contréle a bénéficié de la méme évaluation
clinique, radiologigue (3ge osseux et radiographie du créane
centrée sur la selle turcique) et biologique des fonctions
thyroidienne, surrénalienne et gonadigue, que nos patients.

* Les statistigues
-« Cagl carl des moyennes arithmétiques ( X + SD ). La

comparaison entre 2 moyvennes est basée sur le test t de
student .
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Les taux de significativité sont: p<0.05 ; p<0.01 ; p<0.001.

- Calcul du coefficient de corrélation r & la recherche
d'une relation entre les différents parametres étudiés.

5.2. RESULTATS

Nous avons étudié 33 patients (17 gargons, 16 filles)
dont 1'age s'échelonne entre 8 et 24 ans au moment ou le
diagnostic est posé. La date d'apparition des premiers
symptomes d'hypothyroidie n'a pu &8tre estimée avec certitude
vu le manque de renseignements précis recueillis auprés des
parents dans la plupart des cas. Quoiqu'il en soit, le delai
entre le début supposé de la maladie et la premiere
consultation est assez long.

Sur les 24 malades <chez qui 1'interrogatoire des
parents a permis de dater approximativement le début des
troubles, 1'intervalle écoulé jusqu'au moment du diagnostic
est en moyenne de 7.87 ¢+ 4.60 ans, signant le retard au
diagnostic.

5.2.1. Données clinigues

% Dans le sexe masculin

Le nombre de patients étudiés est de 17. L' 'age
chronoclogique moyen au moment de 1'étude est de 13.44 * 4.61
ans avec des extrémes allant de 8 a 24 ans. Un nanisme
sévere est constaté dans tous les cas avec un poids moyen de
25.93 + 7.71 kg et une taille moyenne de 116.53 + 16.20 cm.

Le tableau clinique d'hypothyroidie était sévere 15
fois sur 17 soit dans 88.23% des cas. modéré 2 fois sur 17,
soit dans 11.76% des cas.

L'examen clinique de la glande thyroide reévélait

- une absence de glande thyroide palpable dans 8 cas sur 17
soit dans 47% des cas
- une thyroide palpable dans 1 cas sur 17 soit dans 5.8% des

cas
- un goitre dans 8 cas soit dans 47% des cas.

Le goitre était de type I dans 2 cas, il s'agissait d'un
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goitre récidivant aprés chirurgie 1 fois.
Le goitre était de type II dans 4 cas.

Le goitre é&tait de type III dans 2 cas dont 1 goitre
récidivant apreés chirurgie.

Il y avait 2 cas de goitre diffus, tous deux de type I. Tous
les autres goitres étaient nodulaires (taille II ou III).

Le caractere familial du goitre est retrouvé 7 fois sur 17
soit dans 41.17% des cas.

Le stade pubertaire moyen était de 2.47 + 0.87 avec des
extrémes allant de I a IV selon les critéres de Tanner.

La pilosité pubienne était absente dans 13 cas soit un
pourcentage de 76.47% et présente dans 4 cas (stade P2 de
Tanner) soit dans 23.52% des cas.

Une gynécomastie bilatérale modérée a éte retrouvée 1
fois soit 5.88% des cas.

Aucun des patients n'avait de galactorrhée.

Aucun cas de puberté précoce n' a été noté. Mais il a
eté retrouvée 5 cas de retards pubertaires soit un
pourcentage de 29.41% . Le retard pubertaire a été défini
selon les critéres de Marshall, Root et Tanner (226).

L'dge moyen des 5 patients avant un retard pubertaire
est de 18.12 + 3.31 ans avec des extrémes allant de 16 ans
et 5 mois a 24 ans. Le poids moven était de 25.80 *+ 6.90 kg
et la taille moyenne de 118.10 # 17.72 cm. Dans 3 cas sur 5
ia glande thyroide n'était pas palpable cliniquement et dans
2 cas il existait un goitre de type II et III nodulaire.

L'hypothyroidie était cliniquement patente. Le stade
pubertaire moyen était de 2.40 + 0.89 avec des extrémes
allant de I a ITI. La pilosité pubienne était retrouvée une
seule fois (stade P2).

Dans aucun cas de retard pubertaire il n'a été retrouvé
de gynécomastie ou de galactorrhée. Les données clinigues
des 5 cas de retard pubertaire sont rapportées dans le
Tableau 7.10 en annexe.
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* Dans le sexe féminin

Les patientes étudiées sont au nombre de 16. L'age
moyen au moment du diagnostic est de 11.93 * 2.93 ans avec
des extrémes allant de 8 a 22 ans.

Un nanisme est retrouvé dans tous les cas avec un poids
moyen de 25.38 = 6.37 kg et une taille movenne de 116.09 *

2533 cm.

L 'hypothyroidie etait seévere dans 50% des cas soit 8
fois sur 16, et modérée également dans 50% des cas.
La glande thyroide n'était pas palpable dans 7 cas sur 16
soit un pourcentage de 43.75% . Elle était palpable dans 2
cas sur 16 soit un pourcentage de 12.5% des cas.

Un goitre était noté dans 7 cas sur 16.

Le goitre etait de type I diffus dans 1 cas, et de type 1II
nodulaire dans les 6 autres cas.

La notion de goitre familial était retrouvée chez toutes les
patientes porteuses de goitre.

Le stade pubertaire moyen chez nos 16 patientes était de
1.63 *+ 0.96 avec des extrémes allant de I a 1IV.

La pilositeée pubienne était absente dans 12 cas sur 16, soit
un pourcentage de 75%, et présente au stade P2 dans 3 cas,

et au stade P4 dans 1 cas.

La galactorrheée etait absente dans tous les cas. Il n'a pas
ete retrouvé de cas de puberteée précoce.

/2 cas de retard pubertaire ont eté recensés, soit un
pourcentage de 12.5%, et 1 cas d'aménorrhée primaire chez
une patiente agee de 22 ans mais qui avait un développement
normal des caracteres sexuels secondaires (S4 P4).

Les Z patientes atteintes d'un retard pubertaire étaient
agées respectivement de 15 ans et demi et de 17 ans. Elles
etaient toutes deux au stade II du développement pubertaire.
La pilosite pubienne éetait absente. Elles n'avaient pas de
galactorrhée. L'hypothvroidie é&tait sévere cliniquement et
leur glande thyroide n'était pas palpable. Les données
cliniques de ces 2 cas de retard pubertaire figurent dans le
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tableau 7.11 en annexe.

En ce qui concerne la patiente agée de 22 ans présentant une
aménorrhée primaire, le diagnostic d'hypothyroidie primaire
avait été posé antérieurement a notre étude, a 1'3ge de 15
ans. Son poids était alors de 32 kg et sa taille de 117 cm.
Elle présentait un impubérisme et un traitement substitutif
par les hormones thyroidiennes avait été institué mais
irrégulierement suivi. Au moment du démarrage de notre
travail, elle était &gée de 22 ans, elle pesait 41 kg 500
pour une taille de 1 m 21. Elle était au stade IV de Tanner
mais en amSnorrhée primaire.

Les dounées cliniques concernant cette patiente figurent
dans le Tableau 7.12 en annexe.

* L'etude comparative des données clinigues des hypo-
thyroidiens des 2 sexes (Tableau 5.2.1.1) révele

- des moyennes d'age, de poids et de taille comparables

- le degre de séveriteé de 1 'hypothyroidie est
significativement plus important dans le sexe masculin
(p<0.001) '

- le stade pubertaire moyen est significativement plius éleveée
chez les gargons que chez les filles (2.47 * 0.8 vs 1.63 ¢
0.96 ; p<0.01)

— le developpement de la pilosité pubienne est
significativement plus important dans le sexe feminin
{p<0.001) ;

- les pourcentages de thyroides non palpables, de thyroides
palpables et de goitres sont comparables dans les 2 sexes

= le pourcentage de retards pubertaires est
significativement plus eleve chez les gargons
comparativement aux filles (29.41% vs 12.5% ; p<0.001)

- le pourcentage de goitres familiaux est significativement
plus eleve <chez les filles gque <chez les gargons (100% vs
4§ SEieapep<d. 00 L)

* Etude comparative des données clinigues des
hypothyroidiens avec et sans retard pubertaire

Chez les gargons atteints d'un retard pubertaire, 1'&ge
moven au moment du diagnostic est significativement plus

eélevé que chez les hypothyroidiens sans retard pubertaire
(p<0.001).



M F
(n=17) (n = 16) Comparaison

Age (ans) 13,44 + 4.6 11,93 +2,9 Nieas .
Poids (kg) 25,93 % 1,1 25,38 +6,3 NS
Taiile (cm) 116,53 + 16,2 116,09 + 12,3 NS
Thyroide (%)
- non palpable 47,05 (8/17) 43,75 (7/16) NS
- paipable 5,8 (1/17) 12,5 (2/16) NS
- goitre 47,05 (8/17) 43,75 (7/16) NS
Degré de sévérité
de I'hypothyroldie ++++ ek p <0,001
Stade %
pubertaire moyen 2,47 +0,8 1,63+0,9 p<0,01

Hgk
Pilosité pubienne 1,47 +0,7 2,50 +0,8 p <0,001
moyenne
retard (%) ok sk
pubertaire 29,41 (5/17) 12,5 (2/16) p < 0,001
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Les moyennes des poids et tailles sont comparables.

Le degre de sévérité de 1'hypothyroidie semble plus
important chez les hypothvroidiens ayant un retard
pubertaire. Le pourcentage de goitres est plus élevé chez
les hypothyroidiens sans retard pubertaire (p<0.02).

Le stade pubertaire moyen est comparable chez les
hypothyroidiens avec et sans retard pubertaire de méme que
le déeveloppement de la pilosité pubienne.

Chez 1les filles, l1"@8ge moyen des hypothyroidiennes
atteintes d'un retard pubertaire est également
significativement plus élevé que celui des hypothyroidiennes
sans retard pubertaire (p<0.001)

Les moyennes des poids et tailles sont comparables de
méme que le stade pubertaire moyen et le développement de la
pilosité pubienne.

L'hypothyroidie semble cliniguement plus séveére chez
ies hypothyroidiennes ayant un retard pubertaire. Dans les 2
cas de retard pubertaire de sexe feminin, la glande thyroide
n'est pas palpable.

5.2.2. Donnees radiologigues

* Dans le sexe masculin

- La moyenne de 1'age osseux évalué selon les criteres de
Greulich et Pyle est de 5.98 + 3.87 ans.

- La dysgénésie épiphysaire recherchée au niveau des radio-
graphies du bassin et des genoux a &té retrouvée d'intensité
importante 7 fois sur 17 soit dans 41.17% des cas et
d'intensité modérée 9 fois sur 17 soit dans 52.94% des cas.
Elle n'a pu étre appréciée dans 1 cas.

- La radiographie standard du cridne centrée sur la selle
turcique de profil a révélé une selle turcique de volume
normal 6 fois sur 17 soit dans 35.29% des cas, une selle
turcique moderement augmentée de volume dans 7 cas soit dans
41.17% des cas, une selle turcique ballonnisée 3 fois sur 17
soit dans 17.64% des cas. Elle n'a pu étre effectuée 1 fois.
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* Dans le sexe feminin

- L'age osseux moven est de 5.39 ¢+ 2.64 ans.
- La dysgéneésie épiphysaire appreciée sur les radiographies
du bassin et des genoux est de degré important 11 fois sur
16 soit dans 68.75% des cas, et modérée 5 fois sur 16 soit
dans 31.25% des cas.
- La selle turcique Sur la radiographie standard du
crane apparait
de volume normal 5 fois sur 16 soit dans 31.25% des cas
moderement augmentée de volume 6 fois sur 16 soit dans
37.5% des cas
ballonnisée 3 fois sur 16 soit dans 18.75% des cas
ininterprétable Z fois sur 16 soit dans 12.5% des cas.

Les données radiologiques des hypothyroidiens des 2
sexes figurent dans le tableau 5.2.2.1. La moyenne de 1'age
Oosseux est comparable dans les 2 sexes de méme que 1'aspect

de la selle turcique. Par contre le degré de dysgénésie
epiphysaire semble plus sévere dans le sexe feminin
(p<0.001).

Si 1 on compare le bilan radiologique des
hypothyroidiens sans retard pubertaire a celui des

hypothyroidiens porteurs d'un retard pubertaire, on note
dans les 2 sexes, des moyennes d Adge osseux comparables,

mais des pourcentages de sevérite de la dysgénésie
épiphysaire, et d'augmentation du volume de la selle
turcique significativement plus eleves chez les

hypothyroidiens ayant un retard pubertaire (p<0.001).

Les donnees radiologiques des hypothyroidiens ayant un
retard pubertaire sont résumées dans les Tableaux 7.10 et
7.11 en annexe.

L'étude des corrélations entre 1'age osseux et le stade

pubertaire révele une corrélation positive hautement
significative entre 4&ge osseux et stade pubertaire dans le
sexe masculin {(p<0.01). Cette corrélation positive n’'est pas

significative dans le sexe féminin.

5.2.3. Bilan isotopique

* Dans le sexe masculin

- La scintigraphie thyroidienne au Tc?9 dans 1 cas et a



F

M
Age osseux (ans) NS
5,98 + 3,87 539+2,64

(n=16) (n=16)
Dysgénésie épiphysaire
(Rx du bassin + genou)
Importante 41,17 Yo *** 68,75 %
Modérée 32, 94 % **+ 31,25 %
Absente 0% 0%
Selle turcique
Normale 35,29 % NS 31,25 %
Modérément augmentée 41,17 % NS 37,50 %
de volume
Ballonnisée 17,64 % NS 18,75 %
Non faite 5,80 % 0%
Ininterprétabie 0% 12,5 %

NS : non significatif
a4 . p < HUOY
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1'T 131 dans 2 cas a permis de mettre en évidence 3 cas
d'ectopies linguales, soit un pourcentage global d'ectopies
de 17.64%

- Sur 6 <cas de thyroides non palpables cliniquement, la
scintigraphie thyroidienne & 1'I 131 a révélé une glande
thyrolide en place d'imprégnation homogéne. Parmi ces ¢
patients les moyennes des fixations a 1°I 131 & la 6¢ et 24c¢
h sont normales respectivement & 24.5 + 7.6% et 25 + 12.0095
avec des extrémes entre 15 et 35% a la 6¢h, et 10 et 45% 2
la 24¢® h. Le test au perchlorate effectué 2 fois est revent
negatif (les fixations a 1'T 131 de ces 2 patients étaient
respectivement a 28 et 16% a la 6¢ h et 10 et 30% & la 24e).
L'un de ces 2 hypothyroidiens a 1 frére et 1 soeur
hypothyroidiens non goitreux avec test au perchlorate
neégatif.

L'étiologie exacte de ces 6 cas d hypothyroidie avec glande
en place n'a pu étre déterminee.

- Chez les 8 patients porteurs d'un goitre, la scintigraphie
a 1'I 131 a révelé une thyroide d'imprégnation hétérogéne.
La moyenne des fixations & 1'I 131 de ces 8 patients est de
37 ¢+ 15.52% & la 6° h, et 21.75 *+ 12.9% a la 24¢ h { avec
des extrémes de 7 a 58% a la 6 h et de 4 a 46% a la 24° h )
réalisant un angle de fuite a la 24 h. Le test au
perchiorate effectué 7 fois sur 8 est revenu positif 2 fois
en faveur d'un trouble de 1l 'organification, et négatif les 5
autres fois.

Le pourcentage de troubles de 1'organification sur
|l "ensemble des goitreux est donc de 25%

Les 2 patients chez qui le test au perchlorate est revenu
positif ont respectivement 2 freres et 2 soeurs
hypothyroidiens porteurs de goitre. Les 2 fréres du ler
patient ont un test au perchlorate négatif. Les 2 soeurs du
2¢ patient ont un test au perchlorate positif.

Parmi les 5 patients ayant un test au perchlorate négatif, 2
d'entre eux ont 1 frére hypothyroidien ayant un test au

perchlorate positif, 1 un d'entre eux a 1  soeur
hypothyroidienne porteuse de goitre déja traitée et n ayant
pas bénéficié d'un test au perchlorate, un a un frere
hypothyroidien avec thyroide de volume normal (test au

perchlorate non fait).
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Le dernier n'a pas de notion familiale de goitre ou
d 'hypothyroidie.

* Dans le sexe féminin

- La scintigraphie thyroidienne au Tc 99 et /ou a 1'I 131 a
permis d'objectiver 5 cas d'ectopie linguale, soit un
pourcentage global d'ectopies de 31.25%

- Sur les 2 cas de thyroide palpable cliniquement mais non
hypertrophiée, la scintigraphie thyroidienne a 1'I 131
{complétée par la gamma caméra) a révélé une glande thyroide
en place de volume normal. les fixations a 1'I 131 de ces 2
patientes étaient respectivement & 0% et 3% a la 6° h, et 43
a4 la 24¢ h. L'épreuve de stimulation a la TSH exogéne était
négative.

- Sur 2 cas de thyroides non palpables c¢liniquement, la
scintigraphie a 1'I 131 a révelé une thyroide en place
d'imprégnation homogéne dans 1 cas avec des fixations basses
a 3% a la 6 h et 4% a la 24 h, et une cartographie blanche
dans le 2¢ cas.

- Sur les 7 cas de patientes porteuses d'un goitre il a été
retrouveé

une cartographie blanche avant et aprés stimulation par la
TSH exogéne 1 fois

un test au perchlorate positif 2 fois soit un pourcentage
sur 1'ensemble des goitreuses, de troubles de
l'organification de 28.57%. Il s'agit de 2 soeurs ayant un
frére également porteur d'un trouble de 1'organification

un test au perchlorate négatif 4 fois. Ces patients ont
dans 3 cas 1 soeur hypothyroidienne, dans 1 cas 1 frere et 1
soeur hypothyroidiens, et dans 1 cas 1 frére hypothyroidien.
Le test au perchlorate chez les freéeres et soeurs
hypothyroidiens n'a pas été réalisé& dans 3 cas.

L'étude comparative entre les 2 sexes des données des
explorations isotopiques révele un pourcentage
significativement plus élevé d'ectopies dans le sexe feminin
comparativement au sexe masculin (p<0.02).

Le pourcentage de troubles de 1'organification est
comparable dans les 2 sexes.



M F
(n=17) (n=16)
*
Ectopies thyroidiennes (%) 17,64 31,25
Thyroide en place d'aspect 35,29 18,75
scintigraphique normal (%)
- moyenne des fixations
a l'iode 131
.6"h 245+ 7,6 2+14
24" h SO 4+0
- test au perchlorate négatif
(n=2)
Cartographie blanche
sur thyroide non 0 6,25
palpable (%)
Goitre (%) 47,05 43,75
- moyenne des fixations
a l'iode 131
.6"h 37 £ 15,5 47,33 + 19,2
. 24h 2110212 40,83 + 20,8
- test au perchlorate (%) positif 28.57 positif 28,57
(n=7) négatif 71,42 négatif 57,14
- pourcentage de troubles de
l'organification sur l'en 25 % NS 2857% M S
semble des goitreux
Cartographie blanche
avant et apres test 0 % 6,25 %
de Quérido

NS : non significatif

* . p< 0,02




Hypothyroidiens Témoins
(n=17) (n=16)
Avant TTT | 3 MdeTTT | 6 Mde TTT | 12 Mde TTT
T4 1,20+ 1,02 7,14+ 0,7 — 2= L
(ug/di)
FT4
(ng/dl) 0,17+0,1 1,57 +0,4 1,31+08 1,14 +0,1 1,29+0,2
TSH 76,64 +38,7 | 253+207 2,19+ 0,8 1,93 +0,7 3,11+ 1,3
(uU/ml)
SDHEA
(ng/ml) {292,19 +368,3 | 423,46 +459,6 | 359,51+3722 | 576+509,5 |416,67+3723
Testo 1,62+1,9 134+16 1,41+1,7 179427 0,63 +0,7
(ng/ml)
FSH
(mUE/mi) | 221+1,09 1,54 +1,1 2,5+1,6 2,06 +0,3 2,13+0,6
LH 598+42 | 450424 2433 3,75 + 1,1 2,42 +02
(mUI/ml)
DeltaFSH| 144+16 0,69 +0,5 127 +1,4 0,78 + 0,7 1,81+1,5
Delta LH 7,15+6,3 10,85 + 10 8,37+ 8 6,52+10 5,73+7,5
PRL 38,83 + 47,9 499+25 4,56 +2,7 6,26 + 0,8 12,69+ 5
(ng/mi)
Delta PRL | 66,53 +33,8 9,64 +6,8 8,06+4,7 8,46+5.5 9,98+8.9




131

de retard pubertaire comparativement aux autres
hypothyroidiennes.

Cependant les delta FSH, delta LH et delta PRL sont
similaires.

Dans le Tableau 7.12 en annexe sont rapportés les résultats
de 1'exploration biologique de 1'hypothyroidienne agée de 22
ans avant une aménorrhée primaire.

A noter gqu'une échographie pelvienne pratiquée pour
compléter son bilan d'aménorrhée primaire et apprécier
surtout la taille des ovaires, s'est avérée en faveur d'une
dystrophie ovarienne. L'utérus était de volume normal avec
une longueur de 85 mm, une largeur de 47 mm et une épaisseur
de 58 mm.

L'ovaire gauche mesurait 41 mm {grand diaméetre) et
renfermait 3 follicules mesurant en moyenne 12 a 15 mm.
L'ovaire droit était 1long de 43 mm et porteur de 4
follicules. '

* L'etude comparative entre les 2 sexes des données
biologiques de nos patients révéle | absence de différences
dans les concentrations moyennes de T4, FT4, TSH. Les

concentrations movennes de SDHEA et de FSH-LH, PRL de base
sont semblables. Seule differe la réponse moyenne de la FSH
a la LHRH aux “temps 30, 60 et 90' qui est significativement
plus importante chez les filles que chez les gargons
{p<0.001).

Le delta FSH est significativement plus élevé chez les
filles que chez les gargons (p<0.001) tandis que les delta
LH et delta PRL sont similaires entre les 2 sexes.

* L'étude des corrélations entre les différents parametres
biologiques etudiés et le stade de developpement pubertaire
montre chez les gargons une corrélation positive hautement
significative (p<0.001) entre le taux de testostérone et le
stade pubertaire, des corrélations positives peu
significatives (p<0.05) entre respectivement le taux de FSH
et le stade pubertaire, et le taux de LH et le stade
pubertaire.

Il n'existe pas de corrélations significatives entre T4,
FT4, PRL et TSH et le stade pubertaire.
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Chez les filles on retrouve une corrélation positive
hautement significative entre le taux de FT4 et le stade
pubertaire (p<0.01), des corrélations positives peu

significatives (p<0.05) entre taux de FSH-LH et stade
pubertaire. Il n'existe pas de corrélation significative
entre taux de TSH, T4, SDHEA, E2, Progestérone, PRL et le
stade pubertaire.

Par ailleurs 1'étude des corrélations entre les parametres
de la fonction thyroidienne (T4, FT4, TSH) et les parametres
des fonctions gonadique et surrénalienne révéle 1'existence
d’'une corrélation positive hautement significative (p<0.001)
entre le taux de FT4 et le taux de SDHEA, entre les taux de
FT4 et de T4 et le taux de Testostérone.

Il existe une corrélation negative hautement significative
entre le taux de FT4 et respectivement les taux de LH et de
PRL (p<0.001}). Il n'y a pas de corrélations significatives
pour les autres parametres étudiés.

* L'etude des corrélations entre 1 'age osseux et les
différents parametres biologiques revele

- chez les gargons : une corrélation positive hautement
significative (p<0.001) wuniguement entre dge osseux et
respectivement taux de FT4 et taux de Testostérone.

- chez les filles : la seule corrélation positive hautement
significative (p<0.001) observée concerne la corrélation age
osseux - taux de progestérone.

5.2.5. Etude du groupe témoin

Le groupe témoin recruté & Aflou est composé de 33
sujets (16 gargons, 17 filles) dont 1'8ge varie entre 8 et
18 ans. Ils sont tous euthyroidiens et aucun n'est porteur
de goitre.

L' 'étude comparative des données cliniques et
radiclogiques des hypothyroidiens des deux sexes avec le
groupe temoin figure dans le tableau 5.2.5.1.

Les moyennes des 4&ges des hypothyroidiens et des
témoins sont comparables. Les moyennes des poids, des
tailles et des &ges osseux different significativement.



Donngées biologigues des hypothyroidiens de sexe féminin avant

Comparaison avec les témoins (X + SD)
i ypothyroidiens Témoins
(n=16) (n=17)
Avant TTT | 3 MdeTTT |6 M deTTT | 1ZMde TT
T4 0,69 + 04 11,45 +1.,5 === === =
(ug/dh)
¥FT4
(ng/di) 0,19 + 0,05 1,63 +0,6 1,47+02 1,64+0,5 1,28 +0,3
TSH 82,32 +26,7 1,87+14 227+ 13 1,07+ 0,7 235+1,5
(uU/ml)
SDHEA
(ng/ml) |183.41 +141,7 |295,09 + 174,41 | 404,25 +219,3 | 428,17 +230,3 | 864,62 +511,3
E2 .
(pg/ml) 921+12,5 18,19+ 19,2 14,32 + 19,3 9,06 +79 19,39 + 20,9
Pg
(ng/ml) 0,18+0,2 0,34 + 0,1 0,45 +0,2 0,32+0,2 0,85 +0,9
FSH
(mUl/mi) 285+1,7 2,44 +0,8 3,81 +32 3,81+3,2 337+1,3
LH 4,68 +3,3 344+723 5,54+ 48 423 +2,1 3,02+0,7
(mU/ml)
DeltaFSH| 429+24 2,76 +2,3 2,39+09 392+22 8,93 +9,1
Delta LH 5,57+973 11,13+ 154 6,75+ 9.4 5,10+3,7 22,14 +19,2
PRL
(ng/mi) 17,76 + 14 6,19+6,2 592+2,6 395+1 11,24 +5,7
Delta PRL | 51,12+23,8 13,15+ 6,3 13,6 +8,5 12,20+ 5,5 14,5+9,1




Tableau 5.2.5.1
Etud TP o it 1 diclogianes

I vroidicns des 7 t des thin
Hypothyroidiens Témoins
M F M F

(n=17) (n=16)

(n=16) (n=17)

NS NS

Age (ans) 13,78+4,5 11,93+2.9 12,8843 13,05+2,8
%k Fkk

Poids (kg) 26,99+ 8,3 25,38+6,3 35,29+9,8 38,19+10
Hedek *kkk

Taille (cm) 116,53+16,2 115,47+11 142,06+11,3 145,47+14
NS kkk

Stade pubertaire 2,47+0,80 1,63+0,9 2,81+1 3,12+1,3
sdekok ek

Pilosité pubienne 1,35+0,7 1,38+0,8 2,81+1 3,06+1,2

*

Gynécomastie (%) 5,88 o 0 e
FF EFES

Goitre (%) 47,05 43,75 0 0

» Fokk *kk

Age osseux (ans) 5,98+3.,8 5,78+2,3 12,20+42,7 12,3942,6

Rx de la selle

turcique (%)

- normale 35,29 31,25 100 100

- augmentée de vo-

fume 58,82 56,25 0 0

NS : non significatif

* o p<2
** : p<0,01
*** . p<0,001
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des concentrations moyennes de FSH et LH de base
similaires
une réponse moyenne de la FSH au temps 30 apres LHRH
significativement plus faible chez les hypothyroildiennes
(p<0.05) tandis que les réponses de la FSH aux temps 60 et
30" ne different pas entre les deux groupes

une réponse moyenne de la LH 30 aprés LHRH
significativement plus faible <c¢hez les hypothyroidiennes
(p<0.02) , les réponses de la LH aux autres temps du test
etant similaires
des concentrations moyennes de prolactine de base

comparables tandis gue la réponse de la prolactine aux temps
30, 60 et 90° aprés TRH est significativement plus ample
chez les hypothyroidiennes (p<0.001).

Les delta FSH et delta LH ne différent pas tandis que le
delta PRL est significativement plus éleveé chez les
hypothyroidiennes (p<0.001).

5.2.6. Etude des hypothyroidiens sous traitement

5.2.6.1. Au 3¢ mois du traitement

* Dans le sexe masculin

13 patients sur les 17 +traités sont en euthyroidie
clinique et Qioloqique: 3 sont encore hypothyroidiens, 1
patient ne s'est pas preéesenté a son contrdéle.

Le poids moyen des 13 patients en euthyroidie est de
26.4 * 9.35 kg. Il est a noter gue 10 patients sur 13 ont
perdu du poids (effet de la désinfiltration). La perte
moyenne de poids est de 2.11 kg.

La taille moyenne des 13 patients euthyroidiens est de
E21 .65 8 17 .05 ‘cmg Le gain statural de chacun de ces
patients au 3¢ mois de traitement varie de 1 a 8 cm.

Le stade pubertaire moyen est de 2.69 * 0.72. En fait
le stade pubertaire est resté identigue 12 fois sur 13. Dans
1 cas il yv a progression d'un stade I a un stade II. Le
développement de la pilosité pubienne demeure identique au
3¢ mois de traitement. Il est en moyenne de 1.53 + 0.92 avec
des extrémes allant de I & 1IV. Parmi ces 13 patients en

euthyroidie au 3° mois de traitement, 6 sont porteurs de
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goitre. 3 patients, ayant un goitre de type II au moment de
la mise en route du traitement, ont vu leur goitre diminuer
de taille et passer a un type I.

Chez 2 patients ayant un goitre de type I, le goitre
est resté stationnaire, de méme que chez 1 patient porteur
d'un goitre de type III. :

Les données cliniques de ces 13 patients au 3° mois de
traitement sont rapportées dans le tableau 5.2.6.1.1.

- Données biologiques

Sur les 13 patients en euthyroidie, on note un taux de
TSH qui reste éleve dans 2 cas malgré la normalité des taux
de T4 et FT4 (les taux de T4 étant respectivement a 9.82 et
8.67 pg/dl, la FT4 étant a 1.09 et 0.85 ng/dl, la TSH étant
& 63.57 et 43 nU/ml). Dans le Tableau 5.2.4.1 figurent Iles
resultats biologiques des 11 patierts euthyroidiens avant et
au 3¢ mois de traitement {(les 2 cas dont la TSH est restée
élevée malgre la normalité de 1 hormonémie périphérique ne
sont pas rapportés dans le tableau).

Les concentrations moyennes de T4 et FT4 sont
significativement plus élevées au 3¢ mois de traitement,
tandis que la concentration moyenne de TSH est
significativement plus faible (p<0.001). Les taux moyens de
FSH, LH, SDHER, Testostérone de base sont similaires.

Les réponses moyennes de la FSH et de la LH & la LHRH
bien que plus faibles sous traitement sont similaires avant
et au 3¢ mois de traitement de méme que le delta FSH et le
delta LH. La concentration moyenne de PRL diminue
significativement au 3¢ mois de traitement (p<0.05) de méme

que les réponses moyennes de la PRL &4 la TRH et le delta PRL
(p<0.01)(figures 7 et 8).

- &8 1 'on compare les données cliniques des 13
hypothyroidiens en euthyroidie au 3©¢ mois de traitement avec
celles des témoins, on note que les moyennes des poids et

tailles restent significativement plus faibles chez les
hypothyroidiens (p<0.001).

Le stade pubertaire moven est comparable entre les 2
groupes tandis que le développement de la pilosité pubienne
reste significativement retardé chez les hypothyroidiens par
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rapport aux témoins (p<0.001)(Tableau 5.2.6.1.1).

- L' étude comparative des données biologigques des
hypothyroidiens en euthyroidie au 3¢ mois de traitement et
des témoins figure dans le Tableau 5.2.4.1 et sur les
figures 7 et 8.

Les concentrations moyennes de FT4, TSH, Testostérone,
SDHEA et FSH de base sont similaires entre les 2 groupes.
Cependant la concentration moyenne de LH de base est
significativement plus eleveée <chez les hypothyroidiens
traites gque chez les témoins (p<0.001). Par ailleurs la
reponse movenne de la FSH a la LHRH aux temps 30, 60 et 90°
est significativement plus faible chez les hypothyroidiens
traités que chez les témoins (p<0.05), tandis que les
reponses de la LH & la LHRH ne different pas entre les 2
groupes. Cependant le delta FSH est significativement plus

faible chez les hypothyroidiens (p<0.02), tandis que le
delta LH est comparable entre les 2 groupes. La
concentration moyenne de PRL de base chez les

hypothyroidiens en euthyroidie au 3¢ mois de traitement
devient significativement plus faible que celle des témoins
(p<0.001), de méme que les réponses moyennes de la PRL a la
TRH (p<0.01).

- Dans le sexe féminin

Au 3¢ mois.de traitemnt

13 patientes sur 16 sont en euthyroidie clinique
Z patientes sont encore hypothyroidiennes
1 patiente ne s'est pas présentée a son contrdle.

Le poids moyen des 13 patientes euthyroidiennes est de
2825 % 4.5 kel on note une perte de poids de 2.67 kg en
moyenne.

La taille moyenne est de 117.75 £ R8177 cm. Le gain
statural pour chaque patiente varie de 3 a 4.5 cm en
moyenne .

Le stade pubertaire moyen est de 1.41 + 0.75. Le
developpement de la pilosite pubienne est de 1.16 + 0.37. La
taille movenne des goitres est de 1.

Les moyennes des poids, tailles, du stade pubertaire et
de la pilositée pubienne sont similaires chez ces patientes
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avant traitement et au 3¢ mois de traitement. Seule la
taille moyenne des goitres diminue significativement au 3e
mois de traitement puisqu'elle passe de 1.83 * 0.37 .avant
traitement a 1 sous traitement (p< 0.001).

Les données cliniques des 13 patientes avant traitement
et en euthyroidie au 3¢ mois de traitement figurent dans le
Tableau 5.2.6.1.2.

- Données biologiques

Sur les 13 patientes en euthyroidie clinique au 3® mois
de traitement, 5 ont une TSH gui reste élevée malgre une

hormonémie périphérique normale. Chez ces 5 patientes la
concentration movenne de T4 est de 9.50 + 2.78 nug/dl et le
taux moyen de FT4 de 1.31 + 0.2 ng/dl, alors que la

concentration moyenne de TSH est de 20.63 + 5.19 pU/ml.
Malgré une diminution significative du taux de TSH sous
traitement <chez <ces 5 patientes (75.13 * 8.15 vs 20.63 =
5.19 ; p< 0.001), la TSH reste élevée.

Les résultats biologiques des 8 patientes
euthyroidiennes au 3¢ mois de traitement sont rapportés dans
ie Tableau 5.2.4.2 comparativement aux données biologiques
avant traitement (les résultats bioclogigques des 5 patientes
euthyroidiennes dont la TSH est restee élevée sous
traitement ne figurent pas dans ce tableau).

Les concentrations moyennes de FT4 et T4 sont
significativement plus élevees au 3¢ mois de traitement
gu avant traitement, tandis que la concentration moyenne de
TSH diminue significativement (p<0.001). Les concentrations
moyennes de SDHEA, E2, Progestérocne, FSH, LH de base
restent similaires au 3¢ mois de traitement.

La réponse de la FSH a la LHRH aux temps 60 et 90 est
significativement plus faible au 3¢ mois de traitement
(p<0.05 et p<0.02) tandis que le delta FSH reste comparable
(figure 11).

Les réponses de la LH a la LHRH aux temps 30, 60 et 90°
sont similaires a celles observées avant traitement de méme
que le delta LH. Par contre la réponse de la PRL & la TRH
aux différents temps du test diminue significativement au 3¢
mois de traitement de méme que le delta PRL (p<0.001)
{(figures 11 et 12).
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- L etude comparative des données cliniques des
hypothyrcidiennes en euthyroidie au 3¢ mois de traitement et
des teémoins montre que les moyennes des poids, tailles,
stade pubertaire et develioppement de la pilosite pubienne
sont significativement plus faibles chez les
hypothyroidiennes (p<0.001) (Tableau b2 b A2 )Y

= L’ étude comparative des données biologiques des
hypothyroidiennes en euthyroidie au 3¢ mois de traitement et
des témoins révele des taux moyens de TSH et FT4 comparables
entre les 2 groupes (Tableau 5.2.4.2).

La concentration moyenne de SDHEA est significativement
plus faible chez les hypothyroidiennes traitées que chez les
temoins (p<0.01), tandis que les concentrations moyennes d'E2
et de Progestérone sont semblables. La concentration movenne
de FSH de base ainsi que les réponses moyennes de la FSH a
la LHRH et le delta FSH sont significativement plus faibles
chez les hypothyroidiennes traitées que chez les temoins
(p<0.01). Par contre les concentrations moyennes de LH de
base ainsi que la réponse de la LH a la LHRH aux différents
temps du test et le delta LH sont similaires dans les 2
groupes (figure 11).

Le taux moyen de PRL de base ainsi que la réponse de la
PRL a la TRH aux temps 30, 60 et 90° deviennent comparables
chez les hypothyroidiennes traitees et les témoins. Par
contre le delta PRL devient plus faible chez ies
hypothyroidiennes traitées gque chez les témoins (p<0.02)
{figure 12).

5.2.6.2. Au 6° mois de traitement

* Dans le sexe masculin

- 12 patients sont cliniquement euthyroidiens
- 4 sont hypothyroidiens )
- 1 ne s’'est pas présenté a son contrdle.

Le poids movyen des {2 patients cliniqugmegt
euthyroidiens est de 24.12 + 6.48 kg et ne differe
pas significativement du poids avant traitement (24.85 *

6.45 kg).

La taille moyenne des patients euthyroidiens bien que
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plus élevéee au 6e mois de traitement est statistigquement
comparable & la taille avant traitement (119.87 + 13.95 Vs
113.41 *+ 13.93 c¢m). Le gain statural pour chague patient
varie de 2 3 12 cm.

Le stade pubertaire moven reste similaire sous
traitement (2.41 + .49 vs 2.33 + 0.62) de méme gque la
Pilosité pubienne (1.16 + 0.37 avant et au 6e mois de
traitement. Le seul patient dont le stade pubertaire avait
progresse du stade I avant traitement au stade II au 3e mois
de traitement est . demeuré au stade IT au 6¢ mois de
traitement.

Parmi les 6 patients goitreux on note une réduction de
la taille moyenne du goitre au 6¢ mois de traitement mais
gui reste semblable a  la taille movenne du goitre avant
traitement {2 =+ 0.57 avant traitement vs 1.33 + 0.74 sous
traitement) .

La moyenne des ages osseux augmente au 6¢ mois de
traitement mais reste similaire & la moyenne d'8ge osseux
avant traitement {7:850%+73.39 ans 'sous traitement vs 4.84 +
2.53 ans avant traitement).

L etude comparative des données cliniques et
radiologiques (dge osseux) des 12 patients en euthyroidie
clinigue au 6¢ mois de traitement avec les données avant
traitement figure dans le Tableau 5.2.6.1.1.

- Données biologiques

Sur ces 12 patients en euthyroidie clinique au 6¢ mois
de traitement 4 ont une concentration moyenne de TSH encore
elevée a 19.78 » 21.7 n0/ml malgré des taux moyens de T4 et
de FT4 normaux respectivement a 7.85 s+ 2.08 ng/dl et 1.43 +
0.29 ng/dl. Nous ne rapportons pas les résultats biologiques
de ces 4 patients.

Les résultats biologiques des & patients & TSH normale
au 6¢ mois de traitement, en comparaison aux données avant
traitement sont rapportés dans le Tableau Y12 Al

La concentration movenne de FT4 s'eleve
significativement au ge mois de traitement tandis que 1la
concentration movenne de TSH diminue significativement

{p<0.001).



FSH {(mul/ml)

LH (mul/ml)

Figure 7.Courbe de réponse des FSH-LH
a la LHRH sexe masculin
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Les taux moyens de SDHEA, Testostérone, FSH, LH au 6¢
mois de traitement sont semblables aux taux avant
traitement. De méme les réponses moyennes de la FSH et de la
LH a la LHRH sont similaires avant et au 6 mois de
traitement de méme que les delta FSH et delta LH. Seule la
concentration moyenne de PRL diminue significativement au 6¢
mois de traitement (p<0.02) de méme que la réponse movyenne
de la PRL a la TRH (p<0.01) et le delta PRL {(p<0.01) (figures
7 et 8).

-~ 8Si 1'on compare les données cliniques et radiologiques des
hypothyroidiens en euthyroidie clinigue au 6¢ mois de
traitement et des témoins, on note que les moyennes des
poids et tailles restent significativement plus faibles chez
les hypothyroidiens par rapport aux témoins {(p<0.001). Le
stade pubertaire est comparable entre les 2 groupes tandis
gue le developpement de la pilositée pubienne reste
significativement moins important chez les hypothyroidiens
traités (p<0.001).

L'age osseux moyen demeure significativement retardé
chez les hypothyroidiens traités par rapport aux témoins

{p<0.01). Ces résultats sont rapportés dans le Tableau
5l 02 Gl !

- L'étude comparative des données biologigques des
hypothyroidiens en euthyroidie au 6¢ mois de traitement et
des témoins figure dans le Tableau 5.2.4.1.

Les taux movens de FT4, TSH, SDHEA, Testostérone, FSH
et LH ne différent pas entre les 2 groupes de méme que les
reponses moyvennes de la FSH et de la LH & la LHRH (figure

-

T

Les delta FSH et delta LH sont similaires. Par contre
la concentration movenne de PRL de base ainsi que la réponse
de la PRL a la TRH deviennent significativement plus faibles
(p<80.01) chez les hypothyroidiens traites par rapport aux
temcins. Le delta PRL est comparable cependant {(figure 8).

* Dans le sexe féminin

- 10 patientes sont cliniquement euthyroidiennes
- 4 sont hypothyroidiennes
- 2 ne se sont pas présentées a leur contréle.
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Les 10 patientes cliniguement euthyvroidiennes ont
respectivement un poids moyen de 25.22 + 7.09 kg et une
taille moyenne de 121.5 * 11.82 cm gqui restent similaires
aux poids et tailles avant traitement bien gque la taille
s éleve sous traitement. Le gain statural individuel au 6¢
mois de traitement varie de 1.5 a 10 cm.

Le stade pubertaire moyen ne différe pas au 6¢ mois de
traitement, tandis gque le développement de la pilosité
pubienne progresse significativement (p<0.05).

Parmi ces 10 patientes 1'une a fait sa menarchie a
I dge de 12 ans et demi {elie avait 12 ans au mcment du
diagnostic).

Chez les 5 patientes sur 10 porteuses d'un goitre, la
taille du goitre a diminué significativement au 6° mois de
traitement (p<0.05).

Bien gue 1 '&ge osseux soit plus élevé au 6¢ mois de
traitement, la différence avec 1'dge osseux moyen avant
traitement n'est pas significative.

Les donneées «cliniques et radioclogiques (3ge osseux)
chez ces patientes avant et au 6¢ mois de traitement sont
rapportees dans le Tableau 5.2.6.1.2.

- Donnees biologiques

Sur ces 10 patientes en euthyroidie clinique au 6¢ mois
de traitement, 3 ont une concentration moyenne de TSH encore
un peu elevée a 8.07 * 3.6 nU/ml malgré une concentration
moyvenne de FT4 normale a 0.97 ¢+ 0.2 ng/dl. Nous n'inclurons
pas les resultats biologiques de ces 3 patientes. Les
resultats biologiques des 7 autres patientes en comparaison
avec les données avant traitement figurent dans le Tableau
Sincdas 4. 025 :

Le taux moyen de FT4 est normal au 6 mois de
traitement et la différence avec le taux de FT4 avant
traitement est hautement significative (p<0.001). De méme la
TSH se normalise et diminue significativement (p<0.001) par
rapport aux taux avant traitement.



FSH (mui/ml)

LH (mul/ml)

Figure 9:Courbe de réponse des FSH-LH
a la LHRH chez les 5 cas de retard
pubertaire de sexe masculin
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Les concentrations moyennes de SDHEA, E2., Progestérone,
FSH et LH de base restent similaires au 6¢ mois de
traitement.

La reponse moyenne de la FSH respectivement a 60 et 90
apres LHRH diminue significativement sous traitement (p<0.01
et p<0.02) tandis que la réponse en FSH & la 30° du test a
la LHRH est comparable & celle obtenue avant traitement. Le
delta FSH est significativement plus faible sous traitement
gu'avant traitement (p<0.01)(figure 11).

Les reponses movennes de la LH & la LHRH sont
similaires avant et sous traitement de méme que le delta LH
(figure 11).

La concentration moyenne de PRL diminue
significativement au 6¢ mois de traitement (p<0.001) de méme

gue les reponses moyennes de la PRL & la TRH et le delta PRL
(p<0.001)(figure 12).

- L'étude comparative des données cliniques et radiologigues
(age osseux) des patientes en euthyroidie au 6¢ mois de
traitement et des temoins (Tableau 5.2.6.1.2) montre que les
movennes des poids et tailles des patientes restent
significativement retardées par rapport a celles des
temoins (p<0.6G01) de méme que le stade pubertaire movyen et
le developpement de la pilosité pubienne (p<0.01). L age
osseux reste significativement retardé également chez nos
patientes comparativement aux témoins (p<0.01).

- Si 1l'on compare les données biologiques des patientes
euthyroldiennes avec celles des témoins (Tableau 5.2.4.2)
nous constatons gque les moyennes des FT4 et TSH sont
semblables entre les 2 groupes.

La concentration moyenne de SDHEA reste
significativement plus faible (p<0.05) chez les
hypothyroidiennes traitées par rapport aux témoins, tandis

gque les taux moyens d'EZ2, Progestérone et FSH et LH de base
sont similaires. Cependant les réponses moyennes de la FSH a

la LHRH aux temps 30, 60 et 90° sont significativement plus
faibles chez les patientes traitées que chez les témoins {(p
respectivement inférieur a 0.01 et 0.02), tandis que Ila

réponse de la LH & la LHRH est semblable dans les 2 groupes.
Le delta FSH et ile delta LH sont significativement plus
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faibles chez les hypothyroidiennes traitées que chez les
temoins (p<0.01 et p<0.02Z2)(figure 11).

La concentraticon moyenne de PRL de base devient
significativement plus faible chez les patientes traitées
que chez les témoins (p<0.01). Cependant les réponses

moyennes de la PRL & la TRH ne différent pas entre les 2
groupes de méme que le delta PRL (figure 12).

5.2.6.3. Au 12¢ mois de traitement

* Dans le sexe masculin

- 11 patients sont cliniquement euthyroidiens
- 6 sont hypothyroidiens

Le poids moyen des 11 patients - euthyroidiens est de
30.20 = 9.2 kg, ia taille mcyenne est de 131.54 + 18.4 cm.
Chez chaque patient le gain statural annuel varie de 5 a 15
cm. :

Le stade pubertaire moyen est de 3.18 + 1.02.

Le developpement pubertaire est resté identique au
developpement avant traitement chez 7 patients. On note une
progression du stade pubertaire dans 4 cas.

La pilosite pubienne moyenne est de 1.81 +# 1.1. Chez
tous les patients chez qui la pilosité pubienne était
absente au moment du diagnostic (Pl1), celle ci ne s'est pas
developpée au bout d'un an. Dans 2 cas on note une
progression du developpement de 1la pilosité pubienne d'un

stade II a un stade III, et dans 1 cas d'un stade III & un
stade 1IV.

Un 2¢ cas de gynécomastie modérée sans galactorrhée a
eté constate au 12¢ mois de traitement.

La tailie moyvenne du goitre (chez les patients
goitreux) est de 1.5 + 0.8.

L age 0sSsSeux moyen est de 9.57 *+ 4.10 ans. La
progression de |'&ge osseux chez chaque patient par rapport
a 1'adge osseux avant traitement, varie de 2 ans a 8 ans.



FSH (mul/mi)

LH (mul/ml)

Figure 11:Courbe de réponse des FSH-LH
a la LHRH sexe feminin
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Dans le Tableau 5.2.6.1.1 sont résumeés les données
clinigues et radiologiques de ces 11 patients au 12¢ mois de
traitement.

- Données biologigues

Sur ces 11 patients clinigquement euthyroidiens. 6 ont
une concentration movenne de TSH élevée a 19.82 + 14.2 uU/ml

a

malgre un taux moyen de FT4 normal a 1.06 + 0.2 ng/dl.

Dans le Tableau 5.2.4.1 nous rapportons les résultats
biologigues des 5 patients restants (les 6 a TSH élevée sont
exclus).

La concentration moyenne de TSH de ces patients diminue
significativement (p<0.001), tandis gue la concentration
moyenne de FT4 s’'éleve significativement (p<0.001). Les
concentrations movennes de SDHEA, Testostérone, FSH et LH de
base restent similaires aux concentrations avant traitement
de méme que les réponses de la FSH et de la LH & la LHRH, le
delta FSH et le delta LH (figure 7).

La concentration moyenne de PRL diminue
significativement (p<0.02) de méme que la réponse de la PRL
a la TRH aux différents temps du test (p<0.01 & 30 et 60',
p<0.05 a 90'). Le delta PRL est significativement plus faible
chez les patients traités (p<0.05)(figure 8).

- L'étude comparative des donnees cliniques et radiologiques
des hypothyroidiens en euthyroidie au 12¢ mois de traitement
et des témoins (Tableau 5.2.6.1.1) montre gue les moyennes
des poids et tailles des hypothyvroidiens traités et des
temoins deviennent similaires, de méme que le developpement
pubertaire. Par contre le developpement de la pilosite
pubienne reste significativement retarde (p<0.05) chez les
hypothyroidiens traités par rapport aux témoins. Les
moyennes des a8ges osseux ne different pas entre les 2
groupes . Sur les figures 13 a 15 sont représentés les
histogrammes des poids, tailles et des stades pubertaires
des hypothyroidiens en euthyroidie au 12¢ mois de traitement
et des témoins.

- L'etude comparative des données biclogigues des
hypothyroidiens en euthyroidie au 12¢ mois de traitement et
des temoins (Tableau 5.2.4.1) montre gue les concentrations
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moyennes de FT4, TSH. SDHEA. Testaosterone et FSH de base
sont semblables dans les 2 groupes.

La concentration moyenne de base de ILH reste
significativement plus élevee <chez les hypothyroidiens
traités que chez les témoins (p<0.05). Cependant les réponses

moyennes de FSH et de LH a la LHRH aux différents temps du
test ne different pas entre les 2 groupes de méme que le
delta FSH et le delta LH {(figure 7).

La concentration moyenne de PRL de base devient
significativement plus faible (p<0.001) chez les
hypothyroidiens traités que chez les témoins. Pour ce qui
est de la réserve lactotrope, seule la réponse de la PRL a
la 60¢ du test a la TRH est significativement plus faible
chez les hypothyroidiens traités par rapport aux témoins
{p<0.05)(figure 8).

* Dans le sexe féminin

- 10 patientes sont cliniquement euthyroidiennes
- 6 patientes sont hypothyroidiennes.

Le poids moven des 10 patientes euthyroidiennes est de
27.65 + 6.2 kg et reste semblable au poids avant traitement,

la taille moyenne est de 128.5 *+ 7.5 cm et differe
significativement de la taille avant traitement (p<0.01).
Chez chacune de ces patientes, le gain statural annuel varie

de 4 a 17 cm.

Le stade pubertaire moyen de ces 10 patientes est de
1.88 + 0.9. 5 patientes sur 10 ont un stade de développement
pubertaire identigue & celui observe avant traitement (stade
). Les 5 autres patientes ont vu leur deéveloppement
pubertaire progresser respectivement d'un stade I a un stade
II dans 3 cas, d'un stade II & un stade III dans 1 cas, et
d'un stade IT & un stade IV dans 1 cas. Cependant le stade
pubertaire moyen reste similaire & celui retrouvé avant
traitement.

Le developpement de la pilosité pubienne est en moyenne
de 1.88 *+ 0.8 et est similaire &8 celui observé avant
traitement.

5 patientes sur 10 dont la pilosité pubienne etait absente



Hypothyroidiens Témoins
(n=17) (n=16)
Avant TTT 3MdeTTT 6 Mde TTT | 12Mde TTT

Poids g

(kg) 25,93+7,7 24,12+ 6,4 26,4 +93 30,20+9,2 35,2949,8
Taille ‘
(cm) 116,53+16,2 | 119,87+ 13,9 121,65 + 17 131,54 + 18,4 | 142,06+11,3
Stade
pubertaire 2,4740,8 2,474+0.8 2,61 +0,8 3,18+1 2.81+1
Pilosité

Pubienne 1,47+ 0,7 1,47+0,7 1,53 +09 181+1,1 2,81+1
Age

osseux (ans)] 5,98+3,87 e 7,51+3,3 9,57+4,1 1220 42,7
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avant traitement (Pl) sont restées au stade Pl. Parmi les 5
autres patientes, Z sont passees d'un stade Pl & un stade
PZ. 1 patiente est passée d'un stade Pl &4 un stade P3, les 2
dernieres patientes ont progressé du stade P2 au stade P3.

Chez les 5 patientes goitreuses de ce groupe, la taille
moyenne du goitre a diminué significativement (p<0.01), elle
est de 1.

L dge osseux moyen bien qu'il ait progressé sous
traitement est reste semblable & la moyenne d’'age osseux
avant traitement : il est de 7.06 * 0.9 ans. chez chague
patiente la progression de l’'3ge osseux varie entre 1 an et
5 ans.

Les données clinigques et radioclogiques de ces 10
patientes au 12¢ mois de traitement sont résumées dans le
Tableau 5.2.6.1.2.

- Données biologigues

Parmi ces 10 patientes clinigquement euthyroidiennes,
nt une concentration moyenne de TSH un peu élevée a 8.48
.9 nU/ml malgre un taux moven de FT4 normal a 1.22
=@ Z—ngfdd

5 2 -

e}
2
4]

Dans le Tabieau 5.2.4.2Z2 sont rapportés les résultats
biologiques au 12¢ mois de traitement des 6 autres
patientes.

La concentration movenne de FT4 augmente
significativement tp<@. 0017 tandis que la concentration
moyvenne de TSH diminue significativement (p<0.001).

Le taux moyen de SDHEA s'eléeve significativement par
rapport au taux avant traitement {(p<0.05).

Les concentrations moyennes d E2, Progestérone, FSH et
ILH de base restent similaires, de méme gque les réponses
movennes de la FSH et de la LH a la LHRH (figure 11).

Le delta FSH ne différe pas mais le delta LH s'éléve
significativement au 12¢ mois de traitement (p<0.05).

La concentration moyenne de PRL de base reste semblable
mais les reéponses movennes de la PRL a la TRH chutent



Hypothyroidiens Témoins
(n=16) (n=17)
Avant TTT 3M@eTTT | 6MdeTTT | 12 MdeTTT

Poids 8.

(kg) 25,38+6,3 2325445 25,2247 27,6546,2 38,19+10
Taille 4 3
(cm) 115,17+11 117,7548,7 121,50+11,8 120,50+47.,5 145,47+14
S, 163409 ; 7 241
pubertaire 6310, 1,63+0,9 L,77+1,1 1,88+0,8 3,12+1,3
Pilosité 1,3840,8 1,3840,8 1,8840,8 1,8840,8 3,06+1,2
Pubienne
Age
osseux (ams)] 9,78+2,3 s 7,0640,9 1239+ 2,6

724429
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significativement (p<0.001) de méme gue le delta PRL
Cod 0L ) (Eigures 12,

~ L'etude comparative des données cliniques et radioclogiques
des patientes en euthyroidie au 12¢ mois de traitement et
des temoins (Tableau 5.2.6.1.2) montre que les moyvennes des
poids et des tailles des hypothyrcidiennes traitées restent
significativement retardeées par rapport a celles des
temoins (p<0.01).

Il en est de méme pour le stade pubertaire moyen et le
developpement de la pilosité pubienne (p<0.01). Sur les
tigures 16 a 18 sont representés les histogrammes des poids,
tailles et des stades pubertaires des hypothyroidiennes en
euthyroidie au 12¢ mois de traitement et des témoins. L'age
osseux moyen est également significativement retarde chez
les patientes traitées par rapport aux témoins (p<0.001).

- L' 'etude comparative des donnees biologigues des
hypothyroidiennes en euthvroidie au 12¢ mois de traitement
=t des temoins (Tableau 5. 258702 montre que les

concentrations movennes de FT4 et TSH sont semblables dans
les 2 groupes.

Le taux moyen de SDHEA reste significativement plus
faible chez les hypothyroidiennes traitées que chez Iles
témoins (p<0.05}. Les concentrations moyennes EL 40
Progesterone, FSH et LH de base sont similaires, de méme que
les reéponses moyennes de la FSH a la LHRH. Cependant le
delta FSH est significativement plus faible chez les
hypothyroidiennes traitées par rapport aux temoins
(p<0.05)(figure 11).

Les reponses moyennes de la LH a la LHRH sont
significativement plus faibles <c¢hez les hyvpothyroidiennes
traitées comparativement aux temoins (p<0.01) de méme que le
delta LH (p<0.01){figure 11).

La concentration moyenne de PRL de base est
significativement plus faible <c¢hez les hypothyroidiennes
traitees comparativement aux témoins (p<0.001). Seule la
réponse de la PRL 30" apres TRH est significativement plus
faible chez les hypothyro:diennes traitees (p<0.02), les
réponses de la PRL a 60° et 90' apres TRH etant comparables
entre les 2 groupes, de méme gue le delta PRL (figure 12}.
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.6.4. Evolution des retards pubertaires au cours de
la 1¢#r®e znnée de traitement

Ut
(3N}

* Dans le sexe masculin

~ Données cliniques et radiologiques (Tableau 7.13 en
annexe)

Au 3¢ mois de traitement

Sur les 5 cas de retard pubertaire, 4 sont en
euthyroidie, 1 est en hypothyroidie.

Chez les 4 patients euthyroidiens, on note dans 1 cas
un gain ponderal de 1.5 kg, dans 2 cas un perte pondérale
variant de 500 g a 2 kg et dans 1 cas le poids est resté
stationnaire.

Le gain statural varie de 2.5 & 8 cm suivant le cas.
Globalement les moyennes des pcids et tailles de ces
patients restent comparables aux mcyennes avant traitement.

Dans 3 cas sur 4, le stade pukertaire reste identique a
celui observe avant traitement, dans 1 cas, on note une
progression d'un stadeas I #a unscstade =Tint Larapifogite
pubienne reste identique. Chez les 2 patients porteurs d'un
goitre respectivement de taiile III et de taille II au
moment du diagnostic, la taille du goitre est restée de type
IIT dans le premier cas. et a diminué & un type I dans le 2¢
cas.

Au 6¢ mois de traitement

4 patients sur 5 sont euthyroidiens. Dans 2 cas, on
note un gain ponderal (par rapport au poids avant
traitement) qui varie de 1.3 & 2.5 kg. Le gain statural (par
rapport a la taille avant traitement) varie de 3 a 12 cm.
Les moyennes des poids et tailles restent semblables a
celles notees avant traitement.

Le développement pubertaire est similaire a celui
retrouvé avant traitement et au 3¢ mois de traitement. Le
patient dont le développement pubertaire est passé d'un
stade I a un stade II au 3°¢ mois de traitement, demeure au
stade II1 au 6 mois de traitement.
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Aucune modification de 1a pilosité pubienne n'est
observeée. Une gyneécomastie unilateéerale droite sans
galactorrhée est retrouvée dans 1 cas.

Chez les 2 patients goitreux, la taille du goitre reste
identique & ce gqu'elle était au 3¢ mois de traitement.

On note une progression de la maturation osseuse qui
varie de 1.8 @ 7 ans selon le cas, mais |'dge osseux moyen
reste semblable a ce gqu'il était avant traitement.

Au 12¢ mois de traitement

Seuls 3 patients sur 5 sont euthyroidiens. Chez ces 3
patients 1le gain pondéral (par rapport au poids avant
traitement varie de 4 a 6.5 kg. Dans 1 cas on note une perte
ponderale de 1 kg. Le gain statural comparativement a la
taille avant traitement varie de 6.5 & 15 cm suivant le ces.

2 patients sur 3 gui étaient tous 2 & un stade III
pubertaire avant traitement, atteignent un stade IV. 1
patient reste au méme stade (IT).

La pilosité pubienne reste absente chez 2 patients sur
3. Dans 1 cas ou elle était au stade 2 avant traitement,
elle progresse a un stade 3.

La gynecomastie wunilatérale droite constatée chez 1
patient au 6¢ mois de traitement reste identique.

La progression de 1'&ge osseux (par rapport a 1'&age
osseux avant traitement) varie de 3.2 ans & 8 ans suivant le
cas.

- Données bioclogiques (Tableau 7.13 en annexe)

L'étude des différents paramétres biologiques sous
traitement reéevele une augmentation significative du taux de
FT4 et une diminution significative du taux de TSH (p<0.01).

Les taux de Testostérone et la réserve gonadotrope
restent similaires sous traitement. Cependant on note une
tendance a | 'augmentation de la réponse en LH a la LHRH au
3¢ molis de traitement comparativement a la réponse observeéee
avant traitement. La reponse en LH a la LHRH semble diminuer
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au 6¢ et au 12° mois de traitement. La réserve en FSH semble
plus importante au 6¢ mois de traitement. Les concentrations
moyennes de PRL diminuent sous traitement de méme que la
réponse de la PRL & ia TRH (p<0.05)(figures 9 et 10).

* Dans le sexe féminin

- Données cliniques et radiologiques (Tableau 7.14 en
annexe)

Au 3© mois de traitement

Sur les 2 patientes avant d'un retard pubertaire, une
seule est en euthyroidie. On note chez elle un gain pondéral
de 2.5 kg, et un gain statural de 5 cm. Son développement
pubertaire a progressé d'un stade II & un stade III et la
pilosite pubienne d'un stade 1 a un stade 2.

Au 6©¢ mois de traitement

Les 2 patientes ayant un retard pubertaire sont en
euthyroidie. Le gain pondéral par rapport au poids avant
traitement varie de SeSass=d-5 kg.. ILe gain statural
comparativement a la taille avant traitement varie de 1 3 6
cm.

La patiente dont le développement pubertaire était
passé d'un stade II avant traitement & un stade III au 3¢
mois de traitement, demeure au stade III. La 2e patiente a
progressé d'un stade II a un stade III.

La pilosité pubienne a progressé vers un stade 3 et un
stade 2 respectivement chez les 2 patientes. La maturation
de 1'dge osseux varie de 1.9 a 3.1 ans par rapport a 1'age
Osseux avant traitement.

Au 12¢ mois de traitement

1 patiente ne s'est pas presentée a son contrdle et la
2¢ est en hypothyroidie.

- Données biologigues (Tableau 7.14 en annexe)

Au 3¢ mois de traitement les données biologiques
concernent une seule patiente euthyroidienne. Au 6° mois
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de traitement 1 patiente sur 2 n'a pu bénéficier
d'exploration dynamique des fonctions gonadotrope et
lactotrope.

L'étude du profil de la fonction gonadotrope chez la
patiente en euthyroidie au 3¢ mois de traitement montre
l'existence d'une augmentation de la réserve en FSH et LH
sous stimulation par la LHRH, et une diminution de la
reserve lactotrope. Le taux d'E2 bien gque bas a augmenteé
sous traitement. Il est a noter que cette patiente conserve
un taux de TSH élevé malgre une euthyroidie périphérigue
(FT4).

Au 6° mois de traitement on note egalement une
augmentation du taux d'E2 chez les 2 patientes, et une
augmentation de la réeponse de la LH a la LHRH

comparativement a la réponse obtenue avant traitement chez
1 patiente. 11 v a également une diminution de la réeponse de
la PRL a la TRH.

L'etude des corrélations sous traitement révele

- Chez les gargons hypothyroidiens

une corrélation positive hautement significative (p<0.001)
entre la taille et le stade pubertaire,

une correélation positive peu significative (p<0.05) entre
la taille et 1'8ge osseux,

une corrélation positive hautement significative {p<0.001)
entre le stade pubertaire et l'age osseux au 12¢ mois de
traitement,

une correlation positive hautement significative {p<0.001)
entre la FT4 et le stade pubertaire., et entre la FT4 et
1'age osseux,

une correlation positive peu significative (p<0.05) entre
la FSH et le stade pubertaire,

une correlation positive hautement significative (p<@.01)
entre la LH et le stade pubertaire,

une corrélation positive hautement significative (p<0.001)
entre Testostérone et stade pubertaire au 12¢ mois de
traitement.

Nous avons recherché également des corrélations sous
traitement entre les paramétres de la fonction thyroidienne
et les paramétres des fonctions surrénalienne et gonadique.



On note

une corrélation positive hautement significative (p<0.01)
au 3¢ et au 12° mois de traitement =sntre taux de FT4 et taux
de Testosteéerone,

une correlation positive hautement significative (p<0.01)
entre taux de FT4 et taux de SDHEA,
. une corrélation negative hautement significative (p<0.01)
entre taux de FT4 et taux de LH au 12¢ mois de traitement,

une corrélation négative hautement significative (p<0.01)
entre taux de FT4 et taux de PRL au 12¢ mois de traitement,

une corrélation positive faiblement significative (p<0.05)
entre taux de TSH et taux de PRL au 3° mois de traitement,

- Chez les filles hypothyroidiennes

une corrélation positive peu significative (p<0.05) entre
la taille et le stade pubertaire d'une part et entre Ila
taille et |'age osseux d autre part,

une corrélation positive non significative entre le stade
pubertaire et | age osseux,

une corrélation positive hautement significative (p<0.001)
entre la FT4 et le stade pubertaire, et positive peu
significative (p<0.05) entre le taux de FT4 et | 'age osseux,

une corrélation positive peu significative (p<0.05) entre
taux de FSH et stade pubertaire et positive hautement
significative (p<0.001) entre taux de LH et stade pubertaire,

une corrélation positive peu significative (p<0.05) entre
taux de PRL et stade pubertaire,

une correélation positive hautement significative (p<0.001)
entre taux d'E2 et stade pubertaire,

il existe des corréelations positives non significatives
entre les differents paramétres @étudiés (TSH, SDHEA, EZ,
Progesterone, FSH, LH et PRL) et 1 'dge osseuxX.

On note de plus

une corrélation positive hautement significative (p<0.01)
entre taux de FT4 et taux d'E2
une corrélation négative hautement significative (p<0.01)
entre taux de FT4 et taux de FSH
entre taux de FT4 et taux de LH
entre taux de FT4 et taux de PRL
une corrélation positive hautement significative entre
taux de TSH et taux d'E2 (p<0.01) uniquement au 12¢ mois de
traitement,
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une correlation positive hautement significative (p<0.01)
entre taux de TSH et taux de Progestérone dés le 3° mois de
traitement,

5.2.7. Evolution a long terme des hypothyroidiens sous
traitement

5.2.7.1. Dans le sexe masculin

Le recul moyen sous traitement est de 53.29 + 14.8 mois
soit plus de 4 ans et demi avec des extrémes allant de 24
mois a 73 mois.

L'étude comparative des données clinigues et
radiclogiques des hypothyroidiens avant traitement et sous
traitement au long cours figure dans le Tableau 5.2.7.1.1).

Le gain pondéral moyen par rapport au poids avant
traitement est de 15.39 + 7.2 kg avec des extrémes allant de
2.8 a 31.6 kg. Le gain statural moyen par rapport a Ila
taille avant traitement est de 29.52 + 10.01 cm.

10 patients sur 17 ont achevé leur puberté (stade V) en
moyenne a 30.7 + 13.1 mois de traitement avec des extrémes
variant de 6 mois a 59 mois. 2 patients sur 17 sont au stade

IV apreés 65 * 8 mois de traitement en moyenne. Les autres
patients sont encore au stade II ou III. Le développement de
ta pilosite pubienne est retarde par rapport au

developpement génital 12 fois sur 17, soit dans 70.58% des
cas, et en accord avec le développement génital 5 fois sur
17 soit dans 29.41% des cas.

Le gain moven d'age osseux sur une période de 43.38 #
15.36 mois {(les malades n'ayant pas tous effectué leur
radiographie du poignet en fin d'étude) est de 6.63 + 3.01
ans avec des extrémes allant de 2 ans et 3 mois & 12 ans et
2 mois.

Les donnees cliniques et radiologiques des
nypothyroidiens traitées different significativement des
donnees avant traitement (p<0.001).

Sur le plan biologigue 1'étude des concentrations de
base de FSH, LH, SDHEA, Testostérone et PRL révele (Tableau
SN A s L gque la concentration moyenne de FSH sous
traitement devient significativement plus é&levée gu avant
traitement (p<0.05). Par contre la concentration de LH des



¢ radiolosi X s SD.

Avant Traitement

Sous Traitement

(n=17) (n=17)
POids ik
(kg) 25,38 + 7,7 42,16 + 11,6
Taille bl
(cim) 116,53 + 16,2 150,12 + 14,8
Stade EE Tk
pubertaire 2,47 +0.,8 4,17 +1,09
Pilosité s
pubienne 1,47 +0,7 3,64 +14
Age osseux i
(an) 598+38 11,64 +4,2
FSH o
(mUl/mi) 2,21 +1,09 3,13+1,5
E3
LH 5,98 +42 3,67 +2,1
(mU¥/ml)
£
SDHEA 292,19 + 368,3 583,48 + 4792
(ng/mi)
NS
Testostérone 1,62+19 215+24
(ng/ml)
*
PRL
(ng/ml) 38,83 + 47,9 1299+11,2

NS : non significatif / * : p <0,05 /***: i < 0,001
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hypothyroidiens traités est significativement plus faible
qu'avant traitement (p<0.05) de méme que la concentration de
PRL (p<0.05"). La concentration de SDHEA, s'éleve
significativement sous traitement (p<0.05) tandis gque la
concentration de Testostérone reste semblable.

En ce gui concerne le suivi longitudinal des 5 cas de
retard pubertaire, les données cliniques et radiologiques
avant et sous traitement rapportées dans le Tableau 7.13 en
annexe different significativement. Le gain pondéral moven
par rapport au poids avant traitement est de 13.22 + 3.13 kg
avec des extrémes allant de 7.5 a 15.7 kg. Le gain statural
moyen par rapport a la taille avant traitement est de 29.7 *
8.77 cm avec des extrémes variant entre 14 et 37.5 cm.

4 patients sur 5 ont achevée leur puberte (stade V) en
l'espace de 39 ¢+ 12.7 mois de traitement en moyenne, avec
des extrémes allant de 28 & 59 mois.

Chez 1 patient dont le recul sous traitement est de 2
ans, le developpement pubertaire s'est fait du stade I au
stade III.

Le developpement de la pilosité pubienne est retardé
par rapport au développement génital 4 fois sur 5.

Sur une période de traitement de 45 + 21.03 mois en
moyenne (avec des extrémes de 18 mois & 71 mois) le gain
moyen d'dge osseux par rapport & 1'age osseux avant
traitement est de 7.7 + 2.09 ans chez ces 5 patients.

Sur le plan biologique la concentration de base de FSH
devient significativement plus élevée sous traitement
(p<0.02) comparativement a la concentration avant traitement.
La concentration de LH diminue par contre sous traitement
tout en ne differant pas significativement de Ila
concentration avant traitement. Il en est de méme pour la
concentration de PRL. Les taux moyens de SDHEA et de
Testostérone bien que plus élevés sous traitement ne
different pas significativement des taux avant traitement.
Ces données biologiques figurent dans le Tableau 7.13 en
annexe.

5.2.7.2. Dans le sexe féminin

Le recul sous traitement est en moyenne de 48.93 + 12.23
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mois avec des extrémes allant de 18 mois a 78 mois.

Les donnees cliniques et radiologiques des
hypothyroidiennes sous traitement au long cours différent
significativement des données avant traitement (Tableau
5.2.7.2.2). Le gain pondéral moven par rapport au poids
avant traitement est de 15.29 + 6.95 kg avec des extrémes
variant entre 6 et e S e e Le gain statural moyen par
rapport a la taille avant traitement est de 24.37 + 10.29 cm.

Sur les 16 patientes, 5 ont achevé leur puberté (stade
V) en moyenne au 33.2 + 11.9¢ mois de traitement avec des
extrémes variant de 19 mois a 53 mois.

6 patientes ont atteint le stade IV pubertaire en
moyvenne au 39.33 + 16.96¢ mois de traitement avec des

extrémes allant de 12 a4 58 mois.

La jeune fille &dgée de 22 ans avant une aménorrhée
primaire au debut de | 'étude a fait sa ménarchie 2 ans et 4
mois apres la mise en route du traitement soit a 1'dge de 24
ans. Il est & noter que le traitement substitutif a été trés
irrégulierement suivi chez cette patiente durant les 18
premiers mois de traitement.

Le développement de la pilosité pubienne s'est fait de
fagon retardée par rapport au développement génital 11 fois
sur 16 soit dans 68.79% des cas, en accord avec le
developpement génital 2 fois sur 16 soit dans 12.5% des cas,
en avance sur le déeveloppement génital 3 fois sur 16 soit
dans 18.75% des cas.

Au cours de ce suivi longitudinal, 11 patientes sur 16
dont 1'age au moment du diagnostic wvariait entre 8 et 22
ans, on fait leur ménarchie. L'dge moyen d'apparition des
premieres regles est de 15.76 ¢+ 3.26 ans. Le gain moyen d'&age
Osseux par rapport a l'age osseux avant traitement sur une
période moyenne de 46.30 + 7.75 mois est de 5.94 + 2.76 ans
avec des extrémes de 1 ans et 9 mois a 11 ans.

L'age moyen de la ménarchie est retardé chez les
hypothyroidiennes traitées comparativement aux témoins bien
que la difference ne soit pas statistiquement significative.

La comparaison des parameétres biologiques statiques
gonadiques et surrénaliens des hypothyroidiennes sous
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traitement par rapport aux données avant traitement (Tableau
5.2.7.2.2) réveéle gue la concentration moyenne de FSH
devient significativement plus élevée (p<0.05) chez les
hypothyroidiennes traitées, tandis que la concentration de
LH reste similaire. Le taux moven de SDHEA bien que ©plus
eéleve sous traitement ne différe pas significativement du

taux avant traitement. Les concentrations d'E2 et de
Progestérone sont significativement plus élevées sous trai-
tement (p<0.01 et p<0.05). La concentration moyvenne de PRL

de base ne diminue pas significativement sous traitement.

En ce qui concerne les 2 cas de retard pubertaire dont
1'age au moment du diagnostic était respectivement de 15 ans
et demi et 17 ans, ie recul sous traitement est
respectivement de 27 et de 53 mois. Sur le Tableau 7.14 en
annexe figurent les donneées cliniques et radiologiques de
ces 2 patientes avant et sous traitement (les différences
sont hautement significatives : p<G.01).

Le stade V pubertaire a été atteint au 35° mois de
traitement dans 1 cas, et dans 1 cas la patiente a atteint
le stade IV au bout de 1 an de traitement.

Le développement de la pilosité pubienne s'est fait de
fagon retardée par rapport au développement geéenital dans 1
cas sur 2. L'dge d'apparition des léres reégles est
respectivement de 17 ans et 18 ans. Nous ne disposons de
contrdle récent de 1'adge osseux que chez 1 patiente (il est

de 14 ans).

Sur le plan biologique, les concentrations d'E2 et de
Progestérone bien que plus elevées sous traitement restent

similaires aux taux avant traitement. La concentration de
PRL de base reste semblable également (Tableau 7.14 en
annexe) .

5.3. DISCUSSION

A travers cette étude longitudinale sur la puberté chez
l1'enfant hypothyroidien, nous avcns tenté de dégager les
profils clinigues, étiologiques et biologigques des fonctions
thyroidienne et gonadique de 1'hypothyroidie juvénile dans
notre pays et d'aboutir a un pronostic.

Le premier é€lément important qui ressort de cette étude
c'est la fréegquence et la sévérité des cas d hypothyroidie
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Figure 13:Poids des Hypothyroidiens de
sexe masculin a 1 an de traitement et des Témoins
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iuvenile qui nous sont confies tardivement, et ceci
s 'explique par 1 'absence de depistage neéeonatal systématigue
de 1'hypothyroidie congénitale dans notre pays comme cela
est pratique dans les pays développes depuis une quinzaine
d années. Le deuxieme fait saillant reside dans le
recrutement des malades qui proviennent dans 72% des cas de
zones carencées en jode et ceci rejoint les résultats des
travaux anterieurs réalisés en Algérie par Chitour (48),

Bachtarzi (9) et Chaouki (42) qui confirment la fréquence
plus eélevée d'hypothyroidie congénitale en zone de carence
iodée, et la non application d'une prophylaxie iodée

systematique et adégquate dans notre pays.

* Aspects cliniques et étiologiques

S'agissant d'une é&tude sur la puberte, nous avons
volontairement circonscrit notre etude aux patients agés de
8 @ 22 ans. Le long délai gqui s'écoule entre les premiers
symptomes de 1'affection et ile diagnostic, est une
caractéristique que 1'on retrouve dans la majorité des cas,
et les donnees anamnestiques et cliniques avant méme les
résultats des explorations isotopiques en particulier, nous
ont orienté wvers l'origine congenitale de | 'hypothyroidie
chez la majorité de nos patients. Ceci rejoint les résultats
de 1'étude de Chitour (48) qui a observé également dans sa
serie d ' hypothyroidiens congénitaux primaires, des cas de
myxoedeme chez des adolescents et des adultes jeunes, ce qui
permet de souligner en accord avec Chittenr (48 ), "la
diversite de 1'age auquel est reconnue 1 "hypothyroidie” dans
notre pays. Contrairement a son etude, le recrutement des
gargons est plus important gque celui des filles dans notre
série. et ceci semble &tre le simple fait du hasard. Dans
notre série comme dans celle de Chitour (48), nous n'avons
pas retrouve de troubles neurologiques majeurs. Seul 1
patient agé de 12 ans au moment du diagnostic présentait une
légere dysarthrie. Le retard mental est relativement modéré
également chez la plupart de nos patients excepté chez une
fillette dgée de 8 ans au moment du diagnostic.

Dans notre étude, 1 "hypothyroidie <chez les filles
apparait clinigquement moins sévére comparativement aux
observations d'adolescentes hypothyroidiennes de la série de
Chitour (48). Certains cas d'hypothyroidie relativement
modérée avec goitre dans notre série se rapprochent de ceux
rapportés par Bachtarzi (9) a Messelmoun, mais diffeéerent
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de cretins myxoedémateux étudies par

L¢7]

cliniguement des ca
Chaouki (42).

Aucun cas de puberté précoce n'a été observé dans notre
serie ce qui permet, en accord avec David (60), de souligner
la rareté de cette entité. Ceci rejoint également les
données de Costin (55) qui souligne 1'origine acquise de
1l "hypothyroidie dans la plupart des cas de puberté précoce
rencontrés au cours de cette affection. Cependant on
pourrait emettre 1'hypothése tout comme Barnes (11), que si
l'on met en corrélation 1'dge osseux des patients et le
développement sexuel, il existerait une précocité sexuelle
dans la majorité des cas. Toutefois dans notre étude, la non
constatation de cas d'augmentation du volume des testicules

chez les gargons, ou de développement mammaire et/ou
d 'hémorragies génitales chez les filles, quelle que soit la
corrélation existant entre 1'dge osseux et le stade

pubertaire, nous permet d'écarter la présence de cas de
maturation sexuelle avancée. L'inéxistence de cas de puberte
précoce dans notre série rejoint les résultats des études de
Chitour (48). de Chaouki (42), de Buchanan (34), de David
{60) et de Kugler (158).

Dans notre série, nous avons constate que le
developpement pubertaire de nos patients est dans la
majorite des cas normal au moment du diagnostic, puisgue
nous n'avons recensé que 5 cas de retard pubertaire sur 17
patients dans le sexe masculin soit un pourcentage de
29.41%, et 2 cas de retard pubertaire sur 16 patientes de
sexe féminin, soit un pourcentage de 12.5% ce qui rejoint

les résultats de David (60), qui sur une série de 95
hypothyroidiens, ne retrouve que 15! cas de retards
pubertaires, le développement pubertaire était normal chez
les autres patients. Cette rareté du retard pubertaire

associé a une hypothyroidie primaire est soulignée également
par Reindollar (223) qui sur un total de 35 patients
atteints d'un retard pubertaire dénombre 3 cas
d 'hypothyrordie primaire. De méme Petrus (213) sur 107 cas
de retards de maturation sexuelle ne retrouve que 2 cas
d 'hypothyroidie. Par contre pour Hembree (115)
1l "hypothyroidie juvénile chez le gargon est responsable
habituellement d'un retard pubertaire ce gqui n'est pas
toujours le cas chez la fille, alors que pour Longcope (174)
!l "hypothyroidie affecterait plus la fonction gonadique chez
la femme. Ce pourcentage modéré de retards pubertaires dans
notre série differe du pourcentage éleve (44%) de retards
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pubertaires retrouvé par Chaouki (42) dans sa série de
crétins myxoedémateux, et du pourcentage de 50% retrouvée par
Boyages (30) également chez des créetins myxoedémateux.

chez les 4 gargons, sur 5 ayant un retard pubertaire
dans notre série, la puberté& était amorcée. Seul un patient
agé de 17 ans était totalement impubére rappelant le cas
d’'impubérisme chez un hypothyroidien de 18 ans décrit par
Tunbridge (272). De méme chez nos 2 patientes atteintes d'un
retard pubertaire, on note un demarrage de la puberté (stade
IT) contrairement au cas d’impubérisme total chez 1 jeune
fille de 18 ans rapporté par Chitour (48).

Nous avons retrouvé dans notre etude un pourcentage
plus élevé de retards pubertaires dans le sexe masculin ce
qui est en accord avec les données classiques. Il faut
souligner qu'aucune des adolescentes de notre étude n'avait
fait sa ménarchie avant la mise en route du traitement
substitutif par les hormones thyroidiennes, contrairement
aux 2 observations de Chitour (48) concernant 2 patientes
agées de 16 et 19 ans quil avaient eu leurs premiéres réegles
avant |'introduction de | 'opothérapie thyroidienne.

Nous avons recensé dans notre serie 1 cas particulier
d'aménorrhée primaire chez 1 jeune fille de 22 ans au moment
de 1'étude. Elle avait un développement génital adéguat
Puisqu'elle était au stade IV de Tanner. Cette aménorrhée ne
s 'accompagnait pas de galactorrhée. Il est a noter gque cette
patiente avait regu quelques années auparavant un traitement

substitutif par les hormones thyroidiennes de fagon
irréguliére. Ce cas s 'apparente a4 ceux rapportés par David
(61) et Herlant (117) excepté en ce qui concerne la
galactorrhée absente = dans notre observation. Dans
l'observation de Herlant (117) 11y avait un élément
supplementaire : un syndrome tumora! cranien.

- Sur le plan des étiologies de 1 "hypothyroidie dans
notre série, les hypothyroidies congénitales prédominent
largement .

L'étiologie pPrincipale est représertée par les troubles de
1"hormonosynthése dont la prévalence est de 47.05% dans le
Sexe masculin, et de 43.75% dans le sexe feminin (prévalence
semblabie dans les 2 sexes). Le pourcentage de troubles de
l'organification est semblable également dans les 2 sexes
(25% dans le sexe masculin et 28.57% dans le sexe féminin).
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“ette plus grande fréguence de troubles de l'hormonosynthése
a l'origine de 1 'hypothyroidie dans notre série rejoint les
résultats de 1'étude de Chitour (48) et permet de souligner
de nouveau le point d'impact de la carence iodée a laquelle
s associent les facteurs génétiques et de consanguinite (9,
42, 48) dans notre pays.

Dans 35.29% des <cas dans le sexe masculin et dans
18.75% des cas dans le sexe féminin (soit dans un
pourcentage de «cas significativement plus élevé chez les
gargons) nous avons retrouvé des cas d'hypothyroidie avec
glande thyroide en place a4 la scintigraphie et de volume
sensiblement normal.

La forme nosologique de ces cas d 'hypothyroidie n'a pu

étre étiquetée avec précision. Le titre des anticorps
antithyroidiens était constamment négatif dans ces cas, ne
permettant pas de conclure a une origine acguise

auto-immune. Nos cas d'hypothyroidie avec glande en place
s 'apparentent a ceux décrits par Chitour (48) dans le cadre
des "hypothyréoses” de déterminisme incertain.

Contrairement aux données classiques de la littérature
(63, 77, 92, 142, 228, 240) }'ectopie thyroidienne n'est
donc pas la principale cause d hypothyroidie juvénile dans

notre série, mais comme tous les auteurs, nous 1l'avons
observe avec une fréquence plus grande dans le sexe féminin.
Contrairement & Defoer (63), Kaplan (143) et Safar (240)

nous n'avons pas retrouvé dans notre série de cas familiaux
d'ectopies thyroidiennes. Cependant | enquéte familiale chez
nos patients atteints d'une thyroide ectopique n'a pas éteé
systematiquement effectuée, ce qui laisse subsister un doute
sur d'eventuels cas familiaux. Kaplan (143) recommande le
depistage systématique & la recherche d'une ectopie chez les
parents et collatéraux de patients porteurs d une dysgénésie
thyroidienne, et souligne, compte tenu de 1'existence de cas
familiaux, !'influence possible des facteurs généetigues dans
le phénomene de développement et de migration d'une thyroide
normale.

Sur les 33 patients des 2 sexes de notre série, un
faisceau d'arguments cliniques, radiologiques et isotopiques
nous permet de conclure a une hypothyroidie congénitale
certaine chez 31 patients, soit dans 93.93% des cas (méme si
dans certains cas |'origine exacte du trouble n'a pu étre
determinée). Dans 2 cas (tous deux de sexe féminin) nous
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suspectons fortement une origine acguise de 1 hypothyroidie
a savoir une thyroidite auto-immune.

Le 1T cas concerne une patiente non originaire d'une
zone d 'endémie goitreuse chez qui le diagnostic
d 'hypothyroidie a été posé a 1'dage de 10 ans et la
symptomatologie semblait s'étre installée vers 1'dge de 6
ans. Le tableau clinigque d'hypothyroidie était modéré, sans
retard mental, la glande thyroide non palpable cliniguement
mais visualisée a la scintigraphie (et de petite taille). Le
titre des anticorps antithyroidiens qui est revenu négatif
n'a pas permis de confirmer notre impression clinique, sans
toutefois exclure ce diagnostic.

Le 2¢ cas concerne la patiente 3&gée de 22 ans
{egalement non originaire d'une zone d'endémie) présentant
une amenorrhee primaire sans glande thyroide palpable, une

cartographie blanche et un titre d anticorps
antimicrosomiaux treés faiblement positif, ce gqui est un
argument ‘suppléementaire en faveur d ' 'une thyroidite

auto-immune.

Ces 2 cas sont en accord avec la plus grande frequence
connue de thyroidites auto-immunes dans le sexe féminin.

Il est a noter gue nous n'avons pas constaté de profil
clinique de developpement génital spécifique d'une étiologie
dans notre série. De plus aucun cas de galactorrhée n'a éte
retrouve au moment du diagncstic ce qui est en accord avec
les conclusions de Barnes (11) sur la présence d'une
galactorrhée retrouvee en cas de maturation sexuelle avancée
ou puberté précoce.

* Aspects radiologiques

Le retard important de 1'dge osseux dans la majorité

des cas et dans les 2 sexes, signe la sévérité de
1'hypothyroidie dans notre série, ainsi que son caractére
congenital. L'origine congénitale de l'hypothyroidie dans

notre etude est fortement suggérée également par 1'existence
d une dysgénésie épiphysaire le plus souvent trés importante
(selon Delange cité dans 42). Ce retard important de la
maturation osseuse, et 1'intensité de la dysgénésie
épiphysaire se rapprochent des anomalies osseuses retrouvées
par Chaouki (42) dans sa série de crétins myxodémateux, et
par Chitour (48) dans sa série d'hypothyroidiens primaires.
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La dysgénésie épiphysaire dans notre étude est plus marguée
chez les hypothyroidiens ayvant un retard pubertaire, ce qui
permet de souligner la corrélation entre l'intensité des
anomalies osseuses et la longue évolution de 1'insuffisance
thyroidienne chez les patients les plus dgés au moment du
diagnostic.

Par ailleurs sur le plan radiologiqgque nous avons
retrouvé dans un pourcentage important de cas (soit 58.82%
des cas chez les gargons et 56.25% des cas chez les filles)
une augmentation du volume de la selle turcique et/ou une
ballonisation de 1la selle turcique. Ce pourcentage de
modifications du volume de la selle turcigque dans notre
série est plus important gue celui retrouvé par Chaouki (42)
gui n'a noté gue 2 cas de ballonnisation de la selle
turcique sur 17 crétins myxoedémateux. Cette augmentation du
volume de la selle turcique est retrouvée avec un
pourcentage plus élevé (respectivement de 80% et de 100%
dans les sexes masculin et féminin) dans notre étude, chez
les hypothyroidiens atteints d'un retard pubertaire donc
plus &gés au moment du diagnostic. Ceci rejcint les
résultats de Chaouki (42) dont les 2 cas de crétins
myxoedémateux présentant une augmeritation du volume de la
selle turcigue étaient 2agés.

Cette augmentation du volume de la selle turcique
retrouvée dans notre étude est connue depuis les travaux
princeps de Niepce en 1851 et de Bonse et Beadles en 1892
{cités dans 147). De nombreux auteurs ont rapporté des cas
documentés d'augmentation du volume de la selle turcique au
cours de l'hypothyroidie primaire non traitée, ou au cours
du crétinisme myxoedémateux (2, 26, 30, 61, 117, 147, 148,
178, 194, 242, 298). En 1966 Herlant (117) avait décrit un
cas d adénome thyréotrope prouvé histologiquement chez 1
malade agée de 35 ans porteuse d un myxoedeéme congénital par
ectopie thyroidienne. En 19732, Luton ({(178) rapporte
également 1 cas d'adénome hypophysaire lié a une
hypothyrecidie congénitale par ectopie thyroidienne. Durant
ces derniéres années les examens tomodensitométriques ont
permis de confirmer 1'augmentation de taille de 1 'hypophyse
‘au cours du myxoedéme et la présence d'adénomes thyréotropes
réactionnels (2, 30, 112, 147, 148, 298). Pour Katevuo (147)
1'augmentation de densité de | hypophyse décelée lors d'un
examen tomodensitométrique chez les hypothyroidiens est
corrélée de fagon significative avec le taux de TSH. Tous
les auteurs cités insistent sur le caractére réversible de
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Pour Silva (250) cette augmentation du volume de la
selle turcigue est particuliérement évidente au cours de
I"hypothyroidie congénitale juvénile non traitée; ce qui est
en accord avec nos résultats.

Chez nos patients i1l n'a pas été possible de faire
pratiquer un examen tomodensitométrigque hypophysaire.

Pour des raisons sccicéconomiques et d'éthigue
egalement, les radiographies du créne centrée sur la selle
turcique n'ont pu étre recontrdlées sous traitement dans
notre étude.

* Aspects biclogiques

La sévérité de 1'hypothyroidie chez les patients de
notre série est refiétée par 1'effondrement du taux de FT4
et 1'élévation marguée du taux de TSH sérique dans tous les
cas.

- L'adrénarche

Par ie biais du dosage sérigue du SDHEA nous avons
tenté d'évaluer le profil de 1'adrénarche chez nos patients.
Cliniquement, déja, nous avions constaté 1'existence d'un
décalage du développement de la pilosité pubienne par
rapport au développement génital dans la majorité des cas,
ce qui suggererait un retard de 1'adrénarche chez 1'enfant
hypothyroidien, comme 1'avait postulé Barnes (11}). Nous
avons noté une grande dispersion des valeurs individuelles
de SDHEA chez nos patients, mais dans 1 'ensemble les taux
sont bas, inférieurs aux normes pour un stade pubertaire
donné. Ce déficit en androgénes surrénaliens chez nos pa-
tients est confirmé par la présence d'un taux moyen de SDHEA
plus élevé dans le groupe témoin, bien que la différence ne
soit pas statistiquement significative. Dans la littérature,
peu d'auteurs ont dosé les androgénes surrénaliens au cours
de 1 'hypothyroidie juvénile. Dans la série de Chitour (48),
leg 17 cétostércides n'avaient pas &té évalués.
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Hubble (125) avait décrit 1 cas de crétinisme avec
macrogénitosomie, absence de pilosité pubienne, et
diminution de la production des androgénes surrénaliens.
Jenkins (134} en rapportant 1 cas de précocité sexuelle
associée a une hypothyroidie, souligne 1'absence de pilosité
pubienne chez sa patiente, et la présence de taux bas de 17
cétostéroides urinaires malgré 1! évidence d'une imprégnation
cestrogénique. De méme Laron (165) note un taux bas de 17
cétostéroides urinaires chez 1 patient porteur d'une
hypothyroidie juvénile avec puberté précoce. Hemady (114)
rapporte des taux bas d'androstenédione chez 3 enfants
porteurs d'une hypothyroidie avec puberté précoce et insiste
sur la discordance entre le tableau clinique de précocité
sexuelle et 1'absence de manifestations périphériques de
stimulation androgénigue. Wood (293) note également des taux
bas de 17 cétostéroides chez des hypothyroidiennes avec
puberté précoce et kystes ovariens. Van Gelderen (275) a
aboutit aux mémes résultats dans 1 cas d ‘"hypothyroidie avec
puberté précoce. Wood (293) et Van Gelderen (275) dans leur
revue de la - littérature concernant 1'excrétion des 17
cétostéroides urinaires au cours de ! 'hypothyroidie juvénile
avec puberté précoce, mettent en relief la présence de taux
bas de 17 cétostéroides dans les é&tudes plus anciennes de
Silver, de Van Wyk et Grumbach (278) et de Franks et
Stempfel.

Dans le cas de Pabst également (205) associant un
syndrome de Down, une hypothyroidie juvénile et une puberté
précoce, les 17 cétostéroides étaient bas.

Lindsay (172) rapporte également des taux bas de 17
cétostéroides wurinaires chez des filles hypothyroidiennes
ayant une precocite sexuelle, de méme que Cordero (56) dans
1 cas d'hypothyroidie avec puberté précoce.

Ces études anciennes qui sont les seules & avoir évalué

la fonction androgénique surrénalienne chez 1'enfant
hypothyroidien mettent bien en relief 1'insuffisance de
sécrétion des androgenes surrénaliens au cours de
1"hypothyroidie juvénile, alors méme gqu'il existe une

puberté précoce associée.

Un seul auteur a savoir Bergstrand en 1955 cité dans
{275) avait retrouvé un taux normal de 17 cétostéroides dans
1 cas d'hypothvroidie avec puberté précoce.
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Aucune étude récente concernant le taux de SDHEA chez
l'enfant hypothyroidien n'a encore été rapportée.

Le mécanisme physiopathologique de ce retard
d'adrénarche au cours de 1'hypothyroidie juvénile n’est pas
connu.

- La fonction lactotrope

Dans notre série une hyperprolactinémie a été retrouvée
dans tous les cas. Méme si les taux de base individuels sont
variables et parfois peu élevés, la réponse de la PRL a la
stimulation par la TRH dans notre étude est trés ample avec
des taux dépassant souvent 100 ng/ml, et elle différe
significativement de la réserve lactotrope des témoins. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature.
Ainsi Van Groenendael (276) souligne gque la réponse de la
PRL a la TRH est augmentée au cours de 1 'hypothyroidie et
revient a la ndérmale sous traitement. De nombreux auteurs

avaient rapporté une hyperprolactinémie dans des cas
d 'hypothyroidie avec puberté précoce associée (40, 55, 114,
119) et ont incriminé l " hyerprolactinémie dans le

déterminisme de cette précocité sexuelle.

Cependant 1 hyperprolactinémie tout comme dans notre
série, a été retrouvée indépendamnent de 1l 'existence d'une
précocité sexuelle dans | 'hypothyroidie juvénile et chez
l'adulte également (2, 147, 175, 265).

De mé&me Chaouki (42) rapporte une hyperprclactinémie de
base et socus stimulation par 1a TRH <chez 14 crétins
myxoedémateux. Cette hyperprolactinémie chez les crétins
myxoedémateux uniguement et non les crétins neurologiques,
est notée également par Bovages (30).

Cette hyperprolactinémie au cours de 1'hypothyroidie
primaire peut réaliser le tableau d'un pseudo-prolactinome
comme dans les observations rapportées par Thomas P. (270)
et Thomas D.J.B. (268). Pour Thomas D.J.B. (268) les taux
élevés de PRL chez les hypothyroidiens ne reviennent pas
toujours a la normale sous traitement substitutif.

Par ailleurs Mitchell (197) a démontré 1'existence de
taux significativement plus éleveés de PRIL. chez des
nouveaux-nés hypothyroidiens non traités, comparativement a



186

des nouveaux-nés d'age comparable, indépendamment des
concentrations de T4. Pour Mac Cormick (181), bien que les
taux de PRL peuvent étre modérément élevés chez
l1"hypothyroidien adulte, 1 'hypothyroidie congénitale guant a
elle, est responsable d'une hyperprolactinémie marquée et
probablement uniforme. La signification physiologique de
cette hyperprolactinémie foetale ou néonatale est
incertaine.

Silva (250) en é&tudiant les interrelations entre la
fonction lactotrope et 1'hypothyroidie, rappelle que les
cellules lactotropes sont des cellules c¢ibles connues des
hormones thyroidiennes. Ces cellules possédent également des
récepteurs & la TRH, et la T2 régule leur nombre. Les
hormones thyroidiennes diminuent la sécrétion de PRL et
atténuent la réponse des cellules lactotropes & la TRH. Cet
effet sur ia synthése de PRL se fait & un niveau
prétraductionnel. La déficience chronique en hormones
thyroidiennes chez 1'animal conduit & une hyperplasie aussi
bien des «cellules lactotropes que thyréotropes. Cependant
bien gque les taux de PRL sont frégquemment élevés en cas
d'hypothyroidie primaire, il n'est pas certain que les
hermenes thyroidiennes jouent un r8le physiologique sur la
régulation de la sécrétion de PRL. De méme bien que la TRH
augmente la sécrétion de PRL chez ]'animal et chez 1'homme,
elle n'a probablement pas de r8le majeur dans la régulation
fine de la sécrétion de PRL. Le mécanisme régulateur
dominant de la sécrétion de PRL semble 8tre un mécanisme
inhibiteur et médié par la Dopamine gui joue également un
r6le sur la sécrétion de TSH. Selon Silva les facteurs a
l'origine d'une augmentation de la fréquence et/ou de
i1'amplitude de 1'hyperprolactinémie sont la durée et la
sévérité de 1'insuffisance thyroidienne, et 1le jeune age,
facteurs qui s'accordent bien avec nos données. Enfin des
travaux de bioclogie moléculaire rapportés par Franklyn (102)
montrent gue la T3 diminue le contenu cytoplasmique en mRNA
codant pour la PRL sur des cultures de cellules
antéhypophysaires et sur des cellules tumorales
hypophysaires.

- La fonction gonadotrope

L'évaluation des stéroides gonadigques dans notre étude
(Testostérone chez le gargon, E2 et Progestérone chez la
fille) montre des taux bas de type prépubére dans la
majorité des cas. Cependant chez les hypothyroidiens les
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Plus 3geés, le taux de Testostérone a éte retrouvé dans
Certains cag Proche de ]a limite inférieure de la normale de
1'adulte, ce qui explique que la concentration moyenne de
Testostérone de 1'ensemble des patients est plus élevée gue
celle des témoins (p<0.05). Chez les fi]]les hypothyroidiennes
les ¢oncentrations d'E2 sont sStatistiquement Comparables 3§
celles des témoins tout €0  etant plus basses. par contre la
Concentration moyenne de Progestércne est significativement
Plus faibie chez les hypothyroidiennes Comparativement aux

témoins (p<0.05) .

Peu de travdux ont até Consacrés a Ja Sécrétion et au
métabolisme des stéroides sexuels au cours de
l'hypothyroidie en particulier chez 1'enfant.

Chez l1'adulte hypothyroidien Wortsman (295) rapporte
des taux bas de Testostérone dans 1la pPlupart des Cas, ainsi
d’'une diminution du rapport Testostérone/SHBG.

Gilberg (1pg) Souligne que le taux de Testostérone au
cours de I'insuffisance thyroidlenne est soit normal, soit
bas, ce qui est en accord avec nos résultats, mais que Jle
taux de Production piasmatique de la Testostérone reste dans
les limites nNormalies. Sejlon lui la SHBG diminue auy cours de
l'hypothyroidie et la clearance métabolique de 1la
Testostérone augmente avec une voie préférentiel]je vers la
conversion d'androstenédione en Testostérone. Pour Utiger
(273) 1a Concentration de Testostérone chez l'hypothyroidien
peut étre réduite, avec diminution de la production de SHBG,
mais le taux de Testostérone libre est habituellement
normal.

Kumar (162) rapporte également des taux bas de
Testostérone et de SHRG chez desg adultes hypothyroidiens,

taux gui reviennent a la normale sous traitement
substitutif,

Hembree (115) note €galement des taug bas de
Testostérone et de SHRG chez l'hypothyroidien, tout comme
Longcope {174) mais ce dernier Souligne que Je taux de sSHBg
beut &tre augmenté chex l'hypothyroidien qui n'a pas de
Surpoids, oy qQu'il peut &tre normai.

Certains auteurs (4¢, 114, 119) ont évalué je taux de
Testostérone Chez desg enfants hypothyroidiens ayant une
Précocité sexuelle. L'existence d "une maturation sexuelle
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dans notre étude comparativement au groupe témoin, montre un
profil de sécrétion variable suivant Ile sexe. En effet les
gargons hypothyroidiens ont des concentrations de base de LH
et sous stimulation par la LHRH significativement plus
élevées que celles des témoins, tandis gue chez les filles
hypothyroidiennes, les réponses de la FSH et de la LH & la
LHRH sont significativement plus faibles que celles des

témoins. '

L'augmentation de la concentration de LH et de la réserve
en LH chez les gargons de notre série se rapproche des
résultats rapportés par Kugler (158). Cependant dans son
étude il y avait une élévation & la fois de la FSH et de la
LH ce qui n'est pas en accord avec nos résultats concernant
la FSH. Nos résultats sont en accord avec ceux de Luca (175)
qui note une élévation de la LH de base et de la réponse de
LH a la LHRH dans des cas d'hypothyroidie congénitale, alors
gue les concentrations de FSH sont sans particularités, et
egalement avec ceux de Buchanan (34) qui retrouve une
augmentation des concentrations et de la pulsatilité de 1la
LH.

La plupart des auteurs ont dosé les gonadotrophines
chez des hypothyroidiens porteurs d'une précocité sexuelle,
ce qui ne permet pas la comparaison avec nos résultats (11,
34, 40, 114, 119, 165, 218).

Il faut noter cependant une élévation soit de la FSH
soit de la LH scoit des 2 gonadotrophines dans leurs études.
Paradoxalement Castro-Magafia (40) et Hoffman (119)
rapportent une inhibition de la réponse des gonadotrophines
a la LHRH dans leurs cas d'hypothyroidie masculine avec
puberté précoce, ce qui différe de nos résultats qui
montrent, en 1'absence de maturation sexuelle avancée, une
augmentation de la réserve en LH chez nos patients. De plus
dans notre étude la réserve gonadotrope des hypothyroidiens
ayant un retard pubertaire est similaire a celle des
patients sans retard pubertaire, ce gqui différe du cas
rapporté par Tunbridge (272) o le retard pubertaire
s'associait a des taux bas de gonadotrophines non
stimulables par la LHRH. Par contre nos résultats chez les
retards pubertaires s'apparentent a ceux de Boyages (30) qui
note une réponse positive de la LH & la LHRHE, en plus de
taux de base élevés dans sa série de crétins myxoedémateux.
Cette méme réponse normale de la LH & la LHRH en présence
d'un retard pubertaire a été retrouvée par Ste Marie (263)
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dans un cas d'hypothyroidie congénitale.

Cette éiévation du taux des gonadotrophines
plasmatiques a eté décrite également chez 1'adulte
hypothyroidien par Kumar (162) et Wortsman (295), tandis que
De la Balze (10) rapporte une diminution de 1'excrétion
urinaire des gonadotrophines chez des hypothyroidiens
adultes porteurs d'une hypothyroidie congénitale.

La diminution de la réserve gonadotrope chez les filles
hypothyroidiennes de notre série difféere des résultats
rapportés par Kugler (158) et Luca (175) qui notent une
élévation des taux de base et stimulés de LH dans leurs
séries, mais est en accord avec les données de Lee (167) qui
conclut a 1 'absence d'élévation des gonadotrophines chez les
hypothyroidiennes sans précocité sexuelle.

Nos reésultats different également de ceux de Lindsay
(172) qui note une élévation des taux de base de LH chez des
filles hypothyroidiennes. Cependant certaines d'entre-elles
ne présentent pas d'augmentation de la réponse de la LH & la
LHRH. Nos résuitats ne sont pas en accord é&galement avec
ceux de Buchanan (34) et de Pringle (218) gui retrouvent une
augmentation des concentrations de FSH chez les patientes de

leurs séries.

L'absence d'élévation des taux de gonadotrophines des
patientes de notre série comparativement aux témoins,
rejoint les résuitats de Boyages (30) mais en différe par le
fait que dans notre étude, les taux de gonadotrophines sont
significativement plus faibles chez les hypothyroidiennes
que chez les témoins, alors que dans 1'étude de Boyages, les
concentrations des gonadotrophines des patientes atteintes
d'un crétinisme myxoedémateux et celles des témoins sont
similaires.

Chez nos 2 patientes ayant un retard pubertaire. nous
avons retrouvée une diminution significative de la
concentration de LH par rapport aux autres patientes, ainsi
gu'une réserve en FSH plus faible.

L'existence d une réserve gonadotrope diminuée chez nos
patientes se rapproche des résultats retrouvés par Distiller
(68) chez 1'hypothyroidienne adulte post-ménopausée.
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gonadotrophines. La thyroxine entrainerait une augmentation
du rapport de i'activite biclogique sur l'activiteé

immunologique des gonadctrophines.

Les concentrations anormalement élevées de LH chez les
gargons de notre série dont |'hypothyroidie est dans la
majorité des cas plus sévére que chez les filles, vont dans
le mé8me sens gque les conclusions de Kugler (158) sur la

corrélation existant entre le degreé de sévérité de
l"hypothyroidie et les perturbations de la sécrétion des
gonadotrophines. Ceci pourrait expliguer 1'absence

d'élévation des gonadotrophines chez les filles de notre
série.

Pour Luca (175) 1'augmentation des concentrations de LH
se produit rapidement en réponse au déficit en hormones
thyroidiennes. Elle n'est pas le reflet d'une augmentation
de la sensibilité hypophysaire & la LHRH. Elle pourrait
résulter d'une augmentation de la production, par le Dbiais
d’'une réactivité anormale de la LK & la TRH.

Pringle (218), quant & lui, insiste sur l'existence
d 'une hypersécrétion continue de FSH chez les enfants
hypothyroidiens, hypersécrétion s 'accompagnant d'un déficit
relatif en LH. Ceci expliquerait selon lui la présence d'un
développement mammaire ou de kystes ovariens chez la fille,
et l'augmentation de taille des testicules sans autres
signes de virilisation chez le gargon.

Buchanan (34) souligne également 1'importance de
1 'hypersécrétion de FSH en corrélation avec la sévérité de
I '"hypothyroidie, alors que la sécrétion de LH est normale.
Selon 1lui, cette hypersécrétion de FSH ne s 'accompagne pas
toujours d'une maturation sexuelle avancée.

Pour Barnes (12) la TRH entrainerait une libération
accrue de FSH au cours de |'hypothyroidie juvénile.

Pour Boyages (30) 1'hyperprclactinémie pourrait jouer
un rdle sur la sécrétion centrale ou pulsatile de
gonadotrophines, ou aurait un effet direct sur la fonction
gonadique. Cependant un effet inhibiteur central ne peut
8tre seul en cause étant donné 1'existence de cas
d 'hypergonadotropismes. Cat hypergonadotropisme selon
Boyages (30} pourrait résulter 4d'une hyperproduction de sous
unités de TSH, FSH et LH.



Selon Silva (250) peu de choses sont connues concernant
les cellules gonadotropes en tant gue cellules cibles des
hormones thyroidiennes. el n'y a pas d'évidence de
l'existence de récepteurs nucléaires a la T3 au niveau de
ces cellules, mais il existe des données indirectes sur
1 effet des hormones thyroidiennes sur les cellules
gonadotropes. Il rappelle gqgue les résultats concernant les

aux de FSH et LH et la réponse des gonadotrophines a la
LHRH au cours de ]l 'hypothyroidie sont variables. Des études
ont montré cependant la diminution des taux de
gonadotrophines aprés retour & 1'euthyroidie. Il semble que
les hormones thyroidiennes aient une action inhibitrice sur
ia sécrétion des gonadotrophines, action qui n‘a
probablement pas un réle physiologigue important., cependant
ce tonus inhibiteur peut devenir évident guand les taux
plasmatiques d'hormones thyroidiennes sont trés bas. Les
cestrogénes et a un moindre degré les androgénes, semblent
avoir également un réle important. Le taux de prolactine
doit étre considéré également comme un facteur important,
soit par lui méme, soit par le biais des mécanismes qui
conduisent & son élévation au cours de 1'hypothyroidie.

-~ Evolution sous traitement :

L'étude longitudinale sous traitement de nos patients

n‘a pas toujours eté aisée en raison du niveau
socio-économique trés bas de la plupart de nos malades, qui
était a 1'origine soit d'un manque de compliance au
traitement dans certains cas, soit de difficultés a se

présenter réguliérement aux contrdles programmés. Ceci
explique que tous les patients mis sous traitement au
départ, ne sont pas tous en euthvroidie parfaite au moment
de la consultation de contréle, d'od il en résuite des
répercussions sur la gqualite et 1 interprétation des
résultats dans certains cas.

Aspects cliniques et radioclogiques

Chez les gargons de notre série, le suivi & long terme
montre un gain staturo-pondéral croissant et marquée, avec
cependant des variations individuelles, fonction sans doute
du degré de sévérité du nanisme au départ. Dés la premiére
année de traitement, les poids et tailles des patients
euthyroidiens deviennent comparables & ceux des témoins et
en fin d'étude 70.58% des patients sont au stade IV - V du
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développement pubertaire donc ont achevé leur puberté. Seuls
les patients les plus jeunes sont au stade II ou III. Fait
important & souligner, le développement de la pilosité
pubienne reste toujours retardé par rapport au développement
génital. Chez les filles malgré le gain staturo-pondéral net
noté au cours de la premiére année de traitement, les poids
et tailles des filles traitées restent significativement
retardeés par rapport a ceux des témoins. 68.75% des
patientes traitées ont atteint les stades IV et V de Tanner
en fin d'étude et ont fait leur ménarchie. La dissociation
entre le développement de la pilosité pubienne et le
développement génital est retrouvée également chez les
filles traitées. L' étude comparative des moyennes des poids
et tailles se rapportant au stade IV pubertaire des
hypothyroidiens en fin d'étude avec celles des témoins
d'Aflou d'sge st de stade pubertaire similaires, (résultats
de 1'étude épidémiologique) montre que la moyenne des poids
des hypothyroidiens de sexe masculin est semblable & celle
des témoins, tandis que la taille des hypothyroidiens
traités est significativement plus faible gque celle des
témoins (150.12 + 14.8 cm vs 159.90 + 7.3 , P40 .02 Chez
les hypothyroidiens de sexe féminin en fin d'étude les
moyennes des poids et tailles sont significativement plus
faibles que celles des témoins : ;
41.37 ¢ 10.2 kg vs 47.40 * 4.8 : p<0.05
140.71 + 14.3 kg vs 153.45 ¢+ 5.6 : p<G.001.

Dans la littérature, il y a peu d'études longitudinales
sur la puberté chez 1 'hypothyvroidien traité. Nos résultats
s& rapprochent de ceux de David (60) qui note un é&talement
dans 1'age de survenue des différents éveénements pubertaires
qui se déroulent de fagon retardée, avec cependant un

rattrapage progressif sous traitement, et une taille
inférieure & la normale chez ses patients traités. Nos
données sont en accord avec celles de Pierson (215) qui

conclue a la persistance d'un déficit statural chez les
patients diagnostiques et traités tardivement en phase
prépubertaire. Comme dans notre étude Pierson (215) note un
développement pubertaire qui évolue de fagon pratiquement
normale.

L'8ge moven d'apparition des premiéres régles est
retardé dans notre série comparativement a celles de David
(60) et Pierson (215).
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Nos résultats concernant la taille moyvenne atteinte par
nos patients en fin d'étude rejoignent ceux de Riskees (227)
gui aboutit aussi a la conclusion gqu'en dépit du traitement,
1"'hypothyrcidie juvénile est responsable d'un déficit
statural permanent, lié & la durée d'évolution du déficit
hormonal thyroidien avant la mise en route du traitement, ce
qui est tout a fait en accord avec nos données.

Nous n'avons pas pour notre part exploré la fonction
somatotrope de nos patients. Mais plusieurs auteurs se sont
intéressés a la sécrétion d'hormone de croissance chez
1'hypothyroidien, de maniére a approfondir le déterminisme
du retard de croissance au cours de ] 'hypothyroidie (34, 62,
AL St 0 B e B Tl - O S 3

Ces auteurs ont montré gque la sécrétion d hormone de
croissance basale et surtout stimulée est souvent diminuée
au cours de l'hypothyroidie, et cette diminution semble
corrélée au degré  d'hypothyroidie. Cette sécrétion se
normalise aprés traitement. Chernausek (47) note une
diminution des concentrations de somatomedine C au cours de
1 "hypothyroidie, gui se relévent sous traitement. Draznin
{(70) retrouve une réduction nette des taux d'IGF et de sa
protéine de transport chez !'enfant hypothyroidien, corrigée
en partie par un traitement substitutif adéguat. Valcavi
{274) a montré gue le traitement substitutif par les
hormones thyroidiennes augmentait la réponse des cellules
somatotropes a 1'administration du GRF1-29 chez les
hypothyroidiens primaires. Pour Westermark (285) les effets
promoteurs de la  croissance des hormones thyroidiennes
impligquent une stimulation de la synthése ou de la
libération des facteurs de croissance.

Wood (294) souligne le rdle important des hormones
thyroidiennes en tant gue régulateurs de la synthése et de
la sécrétion de GH, en démontrant 1'existence d'une
réduction des taux de mRNA de la GH hypophysaire au cours de
1"hypothyroidie, réduction qui s'accompagne d‘une chute de
la GH sérique et du contenu hypophysaire en GH, qui est
restaurée partiellement par 1'administration de T3.

Franklyn (102) a prouvé 1]'existence simultanée d'une
augmentation des taux de TSH béta cytoplasmique et de mRNA
alpha, et d'une chute du mRNA de la GH chez

1'hypothyroidien.
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Enfin Silva (250) stipule gue la réponse anormale des
cellules cibles est un mécanisme important responsable de
l1"inhibition de la croissance dans I "hypothyroidie primaire.

Sur le plan radiclogique, la maturation osseuse était
trés retardée chez la majorité de nos patients au moment du
diagnostic, ce qui expligque que 1'age osseux est resté
retardé par rapport au développement somatique en cours de
traitement. Nos résultats se rapprochent de ceux de David
(60) qui retrouve également un décalage de la maturation
osseuse par rapport au développement statural et pubertaire,
cependant ce décalage dans son étude, semble moins important
que dans notre série ou |'dge osseux moyen au moment du
diagnostic était nettement plus retardé. Nos résultats
différent de ceux de Pierson (215) qui note une maturation
osseuse normale dans les 2 ans gui suivent 1'installation du
traitement, avec dans un certain pourcentage de cas une
avance osseuse par rapport au développement somatigue. Nos
résultats ne sont pas non plus en accord avec ceux de
Rivkees (227) qui retrouve une accélation de la maturation
osseuse excédant la croissance staturale au cours des 18
premiers mois de traitement.

Aspects biologiques

Dans notre étude au cours du suivi sous traitement,
nous avons noté chez certains patients la persistance d'une
élévation du taux sérique de TSH malgré une euthyroidie
périphérigue (FT4 normale). Cette &lévation persistante des
taux de TSH au c¢ours du traitement de 1 ' hypothyroidie
congénitale a déja été rapportée par plusieurs auteurs dont
Cavaliere (41). Selon lui le taux de TSH peut rester élevé
jusqu'a 2 ans aprés la mise en route du traitement
substitutif. Cavaliere (41) a montré gue les hypothyroidiens
congénitaux présentaient un phénoméne de resistance
hypophysaire mais non périphérique, &a 1'action des hormones
thyroidiennes, ce qui est en accord avec nos résultats.
Selon Bei; il reste & élucider si cette resistance
hypophysaire aux hormones thyroidiennes est la résultante de
l1"hypothyroidie précoce, ou reléve d'un trouble génétique
associe.

Il se pose donc le probléme du meilleur choix des
paramétres biologiques de surveillance de la fonction
thyroidienne sous +traitement. Dans notre étude, cette
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surveillance s'est basée a la fois sur les taux de FT4 et de
TSH. Si le taux de TSH restait trop élevé malgré un taux de
FT4 normal, la dose de L Thyroxine é&tait augmentée, mais
nous ne nous sommes jamais basés sur le taux de TSH seul,
pour le réajustement du traitement. En effet comme le
souligne Mac Vie (183), la surveillance sur le taux de TSH
seul peut conduire 3 l'hyperthyroxinémie.

Contrairement & Mac Vie (1€3) et & Van Dop cité dans
(183), nous n'avons pas observé de cas de pseudotumor
cerebri sous traitement, cette complication étant la
conséguence d'une hyperthyroxinémie. Nous n'avons pas
observé non plus de cas de craniosténose contrairement &
Penfold (210), cette complication étant liée a une
hyperthyroidie iatrogéne. Pour Penfold (210) la dose de L
Thyroxine doit &tre réajustée périodiquement de maniére a
maintenir les taux de T4 et de TSH dans les limites normales

et il semblerait que les bescins physiologigues ne
représentent que 50% des doses usuelles. Pour Abusrewill (1)
par contre, le retard de maturation de 1'axe hypothalamo -
hypophyso - thyroidien impligueé dans ia persistance

de concentrations élevées de TSH au cours du traitement de
!l "hypothyroidie congénitale est un phénoméne rare, et selon
lui, un taux de TSH é&levé est synonyme d'un traitement
insuffisant. .

Il existe toujours une controverse quant aux conditions
optimales de 1°'équilibre thérapeutique chez 1les enfants
hypothyroidiens. Faut-il normaliser le taux de TSH ocu donner

priorité au maintien de taux normaux d'hormones
thyroidiennes ? Pour Raux Demay (221) la TSH Us traduit
l'action des hormones thyroidiennes sur les cellules

thyréotropes et constitue un index précis de détection des
déficits ou des surdosages thérapeutiques, ce qui rejoint
les conclusions de Bernasconi (23) et Volta (280). cependant
pour Volta (280) le taux de FT3 en plus du taux de TSH doit
€tre pris en considération dans 1'évaluation d'un surdosage
thérapeutique.

Par ailleurs Sturgess (264) mcntre gue les taux de TSH
présentent une variation diurne chez les hypothyroidiens
traités, ce qui doit é&tre pPris en considération dans
1'interprétation des résultats.

Sous traitement, nous avons constaté une élévation
progressive du taux de SDHEA, reflet de l'adrénarche, avec



cependant de grandes variations individuelles pouvant
expliquer |'absence de corrélation significative entre taux
de SDHEA et stade pubertaire. Les hormones thyroidiennes
auraient wune influence possible sur le déroulement de
1 "adrénarche. Cependant, si 1'on compare les concentrations
de SDHEA retrouvées en fin d'étude chez les hypothyroidiens
des deux sexes a celles des témoins d’'Aflou pour un méme
stade pubertaire (stade Iv) {résultats de 1 'étude
eépidémiologique), on note chez les hypothyroidiens une
concentration de SDHEA significativement plus faible que
celle des témoins {(avec p<0.05 dans le sexe masculin et
p<0.001 dans le sexe féminin).

I1 n'existe pas dans la littérature d’'étude
longitudinale sur Jles variations du SDHEA au cours du
traitement de 1"hypothyroidie Juvénile, ce qui ne nous
permet pas de comparaison avec nos résultats. Seul Hoffman
{(119) rapporte une augmentation du taux de SDHEA aprés 22
mois de traitement chez un hypothyroidien agé de 16 ans
ayant une macrogénitosomie. ’

Les variations des stéroides gonadiques (Testostérone
chez le gargon, EZ et Progestérone chez la fille) ne sont
bas significatives durant les premiers mois de traitement,
les taux restant bas dans | 'ensembile. Cependant en fin
d'étude les taux d'E2 et de Progestérone chez les filles
traitées sont significativement plus élevés gqgu'avant
traitement, tandis que le taux de Testostérone chez les
gargons n'augmente bpas significativement. De méme les
concentrations de testostérone chez les hypothyroidiens
traités au long cours et lesg corncentrations d'E2 chez les
hypothyroidiennes en fin 4d'étude (concentrations rapportées
au stade IV pubertaire) sont significativement plus faibles
que celles des témoins d'Aflou (résultats de 1'étude
épidémiologique) (avec p respectivement <« 0.05 chez les
gargons et < 0.001 chez les filles.

Nos résultats se rapprochent de ceux de Kugler (158)
gqui note une élévation des taux d'E2 dés la pPremieére année
de traitement, tandis que les taux de Testostérone restent
de type prépubére. En defors de 1|'étude de Kugler (158) i1}
n'y a pas d'autre étude dans la littérature concernant
1"évolution longitudinale des stéroides gonadigues au cours
du traitement de I "hypothyroidie juvénile. Hoffman {119)
rapporte une é&lévation du taux de Testostérone sous



traitement dans 1 cas d'hypothyroidie chez un adclescent.
Chez 1'adulte hypothyroidien, Kumar (162) a montré gque le
taux de Testostérone, initialement bas, et que la réponse de
la Testostérone & 1'hCa, augmentaient sous traitement
substitutif, entrainant une amélioration du spermogramme .

Dés le 3¢ mois de traitement, nous avons observé une
diminution nette et significative de la concentration basale
de PRL ainsi que de 1la réponse de la PRL a la stimulation
par la TRH, & tel point qu'au cours de la premiére année de
traitement, la réserve lactotrope des hypothyroidiens
traités devient significativement plus faible que celle des
témoins.

Cette réversibilité de 1'hyperprolactinémie sous
traitement substitutif est une donnée classique rapportée
par de nombreux auteurs (40, 114, 158172, 215, 250):

Refetoff (222) a montré que chez les patients recevant
des doses physiologiques d'hormones thyroidiennes, la
réponse de la PRL & la TRH diminue de fagon spectaculaire,
ce qui est en accord avec nos résultats. Refetoff (222)
souligne qu'étant donné que l'administration de L-Dopa et de
TRH entraine une inhibition de la réponse de la PRL a la
TRH, la TRH ne semble pas jouer un réle physiologique
important dans le contrdle de la sécrétion de PRL. Selon lui
1'influence des hormones thyroidiennes sur la sécrétion du
PIF et le feed-back de la PRL est méconnue.

Nos résultats sont en accord également avec ceux de
Snyder (258) qui note une chute significative du delta PRL
sous traitement par les hormones thyroidiennes. Selon lui il
n'existe pas de corrélation entre les taux de T3 et T4 avant
traitement et le delta PRL avant traitement. Il souligne gque
la similarité de régulation entre la sécrétion de TSH et
celle de la PRL concerne non seulement la stimulatior de ces
2 hormones par la TRH, mais également 1'inhibition de leur
stimulation TRH induite, par les hormones thyroidiennes. Les
mécanismes par le biais desquels la TRH stimule la
libération de PRL, et les hormones thyroidiennes inhibent
cet effet, restent non élucidés.

Nos résultats difféerent de ceux de Van Groenendael
(276) qui lui retrouve une élévation transitoire de la PRL
de base durant les premieres semaines du traitement,
élévation qui ne peut pas étre expliquée selon lui par des



modifications de la clearance métabolique de la PRL, ou par
une augmentation du tonus dopaminergique. Cette augmentation
temporaire refléterait une augmentation de la production
liée a un effet non spécifique de promotion de la synthese
protéique ou & une autre action plus spécifique.

L'évaluation du taux des gonadotrophines plasmatiques
sous traitement révéle chez les gargons une diminution des
taux de FSH-LH et en particulier de la LH dés le 3¢ mois de
traitement. La réponse de la LH & la LHRH diminue également

sous traitement. Cependant ces variations du taux des
gonadotrophines de base et stimulées, au cours de la l¢re
année de traitement, ne sont pas statistiquement

significatives par rapport aux concentrations observées
avant traitement. Toutefois les ceoncentrations de base de LH
et sous stimulation par la LHRH gui étaient
significativement plus élevées que celles des témoins avant
traitement, deviennent semblables & celles des témoins au
bout d'un an de traitement. 7T1 est a noter gque la
concentration de FSH des hypothyroidiens traités au long
cours (rapportée au stade IV pubertaire) est similaire a
celle des témoins d’'Af lou (résultats de 1" étude
épidémiologique), tandis que la concentration de LH pour le
méme stade pubertaire est significativement plus faible chez
les hypothyroidiens en fin d'étude que chez les témoins
{p< 0.05). Nos résultats concernant la réponse de la LH a la
LHRH chez nos patients avant et sous traitement sont en
accord avec ceux de Luca (175). La réduction des taux de
base de FSH et LH sous traitement cdans notre é&tude est en
accord avec les données de Hemady (114), Hoffman (119) et
Pringle (218). .

Chez les filles les variations des taux de
gonadotrophines différent de celles des gargons, puisgque
avant traitement on notait une réserve gonadotrope en
particulier en FSH significativement plus faible chez les
hypothyroidiennes que chez les témoins. Sous traitement, la
réponse de la FSH & la LHRH chez nos patientes augmente
progressivement. Au bout d'un an de traitement les
concentrations de base de gonadotrophines et les réponses de
la FSH et de la LH & la LHRH sont similaires a celles des
témoins. Nos résultats chez les filles différent de ceux de
Kugler (158) et de Luca (175) qui eux observent une
réduction des taux de base de LH et de la réponse de la LH a
la LHRH sous traitement. Cependant les concentrations de FSH
et de LH rapportées au stade IV pubertaire chez les
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hypothyroidiennes en fin d'étude sont significativement plus
faibles que celles des filles témoins d'Aflou (résultats de
1'étude épidémiologique (avec p respectivement < 0.05
ethcuproays

Comme Kugler (158) nous n'avons pas retrouvé au bout
d'un an de traitement l1'augmentation attendue de la réponse
de la LH a la LHRH synonyme de maturation pubertaire. Selon
Kugler (158) la pathogénie de cette absence d'augmentation
de la sécrétion de LH chez les hypothyroidiennes pubéres au
bout d'un an de traitement n'est pas claire. Beitins (20) a
montré qu'il existait wune augmentation significative de la
concentration de LH et des sous unités alpha de LH dosées in
vitro chez des hypothyroidiens comparativement a des
témoins. Aprés administration de T4, il y a une réduction
significative de la LH et des sous unités alpha, tandis que
l'activité biologique in vitro de la LH basale et stimulée
augmente.

5.4. CONCLUSION

Cette étude longitudinale sur la puberté chez
1'hypothyroidien avant et en cours de traitement par les
hormones thyroidiennes, nous a permis de découvrir des
aspects méconnus de la fonction gonadique dans

I "hypothyroidie juvénile et de dégager certaines conclusions

- L'hypothyroidie de 1'enfant revét un aspect sévere dans
notre pays en raison de la méconnaissance du diagnostic en
1 "absence de dépistage néonatal systématique.

- L'hypothyroidie congénitale est une affection fréguente
dans notre pays, sous tendue par la gravité de la carence
iodée, ce qui rejoint les résultats des travaux antérieurs
réalisés dans notre pays.

- 1l'étiologie la plus fréquente est représentée par les
troubles de 1 "hormonosynthése thyroidienne dans le
déterminisme desquels la carence iodée et les facteurs
génétiques sont associés, ce gqui est en accord é&galement
avec les études antérieures effectuées en Rlgérie.

- Le développement pubertaire chez nos patients est dans la
majorité des cas normal, puisque le pourcentage de retards
pubertaires est respectivement de 29.41% des cas dans le
sexe masculin et de 12.5% dans le sexe féminin. Nous
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confirmons ainsi la prédominance du retard pubertaire chez
les gargons.

- Aucun cas de puberté précoce n'a été observeé.

- Les anomalies osseuses (retard important de 1'&dge osseux,
aspect dysgénésique des points d'ossification, ballonisation
de la selle turcique) sont retrouvées dans la majorité des
cas, et signent la gravité de 1'hypothyroidie.

- Cette gravité de l'hypothyroidie a été établie dans tous
les cas par une hypothyroxinémie me jeure et une hyperTSHémie
importante. Les facteurs auto-immuns (& savoir anticorps
antithyroidiens) sont pratiquement inéxistants dans notre
étude hormis 2 cas ce qui est en accord également avec les
résultats des travaux antérieurs réalisés dans notre pays.

- En dépit d'un développement pubertaire normal dans la
plupart des cas, nous avons retrouveé des anomalies
biologiques de la fonction gonadotrope, en particulier
élévation du taux de LH chez les gargons, réversibles sous
traitement substitutif au long cours, anomalies rejoignant
les données de la littérature.

-~ Nous avons confirmé également |'existence d'un retard de
1'adrénarche au cours de 1'hypothyroidie juveénile,
reversible tardivement sous traitement substitutif.

- L'hyperprolactinémie de base et sous stimulation par la
TRH est une donnée constante en phase d'hypothyroidie et a
regressé totalement sous opothérapie thyroidienne.

- Un rattrapage net de la croissance a été observé sous
traitement dans la majorité des cas, mais chez les patients
les plus sévérement atteints au départ, un déficit statural
persiste.

Cependant les facteurs génétiques n'ont pas été évalués en
ceé qui concerne la taille définitive.

- A long terme, la majorité des patients ont achevé leur
puberté.

- L'insuffisance thyroidienne pPrimaire congénitale est donc
responsable d'anomalies du développement somatique (nanisme,



203

retard pubertaire) dont 1'intensité est fonction du début et
de la durée de 1'hypothyroidie.

Cependant en dépit d'anomalies biologiques nettes des
fonctions surrénalienne, gonadigue et lactotrope, le
développement pubertaire global -hormis les cas de retard

pubertaire- n‘a pas été trés affecté par 1'insuffisance
thyroidienne. Toutes ces anomalies ont regressé a plus ou
moins long terme sous traitement substitutif.

- Les hormones thyroidiennes semblent donc influer sur le
déroulement de 1'adrénarche et sur les mécanismes de
régulation des fonctions gonadotrope et lactotrope. Le
primum movens de leur point 4d'impact exact demeure méconnu.



CONCLUSTONS GENERALES

PERSPECTIVES
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6. CONCLUSIONS GENERALES - PERSPECTIVES

A travers ces 2 études sur la puberté, l'une en zone de
carence iodée, |'autre chez ] 'hypothyroidien primaire, nous
avons tenté d'évaluer 1'influence de la carence iodée d'une
part, et de 1l'insuffisance thyroidienne d'autre part, sur le
développement pubertaire.

Ceci nous a permis de retrouver en zone de carence
iodée :

- Un retard statural en phase précoée du développement
pubertaire dans les 2 sexes, comparativement aux sujets de
la zone témoin. :

- Un retard de 1'adrénarche chez les filles comparativement
aux filles de la zone témoin.

~ Un pourcentage plus élevé de retards pubertaires chez les
gargons, comparativement a ceux de la zone témoin.

- Un pourcentage plus élevé d'anomalies du développement
génital type cryptorchidie comparativement aux gargons de la
zone témoin.

- Une insuffisance de sécrétion en Testostérone et en E2
chez les gargons et filles a certains stades du
développement pubertaire.

Cependant - malgré  ces différences, le développement
pubertaire final n'est pas affecté et est semblable dans les
2 sexes a celui des sujets de la zone témoin.

- Au cours de 1'hypothyroidie congénitale qui peut étre le
stade ultime des perturbations liées & la carence iodée,
nous avons noté également un certain pourcentage de retards
pubertaires prédominant dans le sexe masculin, ce qui se
rapproche du profil retrouvé en zone de carence iodée.
Cependant chez les hypothyroidiens dont la majorite
proviennent de zones carencées en iode, le deéficit
staturo-pondéral est bien slir plus accusé.

Le développement pubertaire s'est achevé normalement chez
les hypothyroidiens traités.
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Par analogie avec les gargons vivant en 2zone de carence
iodée, nous avons retrouvé également chez les
hypothyroidiens non traités, une é&lévation du taux de LH
réversible sous traitement substitutif.

Toutefois en zone de carence iodée nous n'avons pas retrouvée
de retard important de la maturation osseuse contrairement a
ce qui a été observé chez 1'hypothyroidien.

Une insuffisance de sécrétion des stéroides gonadiques et du
SDHEA a été retrouvée également chez les hypothyroidiens, ce
gqui se rapproche des données retrouvées en zone de carence
iodée.

Au terme des résultats de ce travail, il nous semble
peut étre licite de regrouper toutes les anomalies
clinico-biologiques observées dans les 2 volets de ce
travail sous un dénominateur commun qui est celui de
troubles liés a la carence iodée. lLa seule fagon de prévenir

ces anocmalies du développement staturo-pondéral et
pubertaire observées en zone de carence iodée, est
d'instituer une prophylaxie iodée systématique et adéquate a
1'échelle nationale, projet gui est en application

actuellement depuis environ 2 ans. La prophylaxie iodée
systématique permettra également de réduire 1'incidence de

1" hypothyroidie congénitale et de ses complications.
Cependant en attendant 1'effet favorable & long terme de la
prophylaxie iodée sur la fonction thyroidienne

foeto-maternelle en particulier, seul un dépistage néonatal
systématique de 1'hypothyroidie congénitale particuliérement
en zone de carence iodée, permettra un diagnostic et un
traitement précoces de maniére a supprimer le spectre du
myxoedeme caricatural.

Les cas de cryptorchidies dont le pourcentage est
important en 2zone de carence icdée, mériteraient d’'étre
explorés de maniére compléte sur les plans gonadique et

thyroidien a la recherche d'une cause précise. 1Ils
nécessitent également une prise en charge
médico-chirurgicale pour prévenir si possible 1les troubles
de la fertilité wultérieurs, et surtout la dégénérescence

maligne des testicules intraabdominaux.

- Il serait souhaitable de réévaluer cliniquement et
biologiquement 1la population d'enfants et d'adolescents
vivant en zone de carence iodée, aprés application de la
prophylaxie iodée, pour s'assurer de la diminution ou de la
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disparition des troubles observés. Cependant l'amélioration
des conditions socio-économiques et du statut nutritionnel,
doit étre prise en considération également, en plus de la
supplémentation iodée.

- Pour les hypothyroidiens dont la puberté n’'est pas encore
achevée, le suivi du point de vue génital doit se
poursuivre.

1] serait intéressant d'étudier plus tard le devenir de la
fonction gonadique de nos patients a 1'age adulte a la
recherche de troubles de la fertilité ou de la reproduction,
séquelles éventuelles de 1'hypothyroidie "congénitale. Ce
méme souci est valable pour les adolescents vivant en 2zone
de carence iodée.
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ANNEXES



DHEA (ng/dl) D 4 A (ng/dl)
i M F M F
P1 192 + 134 133 + 8 54425 35 +22
P2 300 + 154. 326 + 151 49 + 32 72 + 34 .
P3 396 +135 427 + 161 85437 103 +43
P4 396 + 149 498 + 90 69 + 29 176 + 44
PS5 450 + 168 741 + 352 90+24 141 + 83

T DHT OE1 OE2

(ng/dl) (ng/d1) (ng/dl) (ng/d1)

M F M F M M F
Pl 10 + 7 11+7 3+1 2+1 4 +4 2+1 2 +1
P2 18 + 16 19+5 4+2 3+3 5 +4 1+1 3 +3
P3 52 % 25 28+9 13+7 3+3 7 +4 2+1 13+ 14
P4 170+ 78 48 +12 26+ 19 4+1 12+ 7 4+72 16+ 14
P5 350+150 § 38+3 13+13 3+2 3 +£1 3+1 8 +6




Stade 1 Aspect anatomique infantile, mamelon et zone pigmentée de 1'aérole sur le
méme plan que la peau qui les entoure

Stade 2| Turgescence du mamelon et de I'aréole pigmentée dont la surface a augmenté

Stade 3 Saillie de la glande qui souléve les téguments mais sa surface ne dépasse pas
la projection de la surface pigmentée

Stade 4 La glande mammaire déborde largement la zone de l'aréo le, fait saillir
Yensemble de I'organe en avant de plusieurs cm

Stade 5§ Seins bien développés avec variations individuelles de forme et de volume

Stade 1 Etatinfantile, région glabre ou duvet comme sur le reste du corps

Stade 2 | Duvetvisible surle montde Vénus : poils fins, soyeux, couchés sur la peau, plus pigmentés que les
poilscorporels

Stade 3 | Plusieurspoilspubiens plus épais, plus gros, plus longs et dressés perpendiculairement 3 la peau, ne
Tecouvrent pas le tégument sous-jacent

Poils nombreux et drus formant une touffe qui ne laisse plus apparaitre la peau mais la surface n'oc-
Stade 4 cupe pas la totalité du mont dz Vénus

Stade 5 | Toutelapartie pubienncestoccupée par les poils surune surface triangulaire  base horizontale




Tableau 7.5

L : fes du ot joaticutai I
Xanner (267
Stade 1 Testicules infantiles de 15 mm x 10 mm en moyenne, volume = 1 ml
Stade 2 20 mm x 15 mm ; volume = 2 ml
Stade 3 30 mm x 20 mm 2 40 mm x 25 mm ; volume =7 2 12 ml
Stade 4 35 mmx24 mma45Smmx 27 mm ; volume =122 17 ml
Stade 5 45 mm x 30 mm ; volume 20 ml




Japper (267)
Stade 1 Etat infantile, longueur maximum 5 c¢m ; cisonférence 4 cm
Stade 2 Longueur 728 cm ; circonférence S cm
Stade 3 Longueur 9210 cm ; circonférence 6 cm
Stade 4 Longueur 102 11 cm ; circonférence 7 cm
Stade 5§ Longueur 12 2 13 ¢m ; circonférence 8 cm

Stade 1 | Infantile, région de la base de la verge sur le pubis glabre ou présentant un duvef
identique au reste des téguments

Stade 2 Duvet visible sur le pubis : poils fins, soyeux, légérement ondulés et colorés

Stade 3 | Poils véritables épais, dressés verticalement sur la peau du pubis ou la racine de
la verge, bien séparés les uns des autres

Stade 4 Poils nombreux et drus formant une touffe, la peau n'est pas visible

Surface recouverte de poils, importante, couvrant tout le pubis, et formant un tri-
Stade § angle 2 pointe supérieure ou un losange, les poils recuvrent une partie des
bourses et se prolongent des fesses vers la région anale




Stade Moyenne d'age S.D. S.E.M.
{année

B2 11,15 1,10 0,10
PH2 11,69 1,21 0,11
PHV ins 12,14 0,88 0,14
B3 12,15 1,09 0,10
PH3 12,36 1,10 0,10
PH4 12,95 1,06 0,10
B4 13,11 1,15 0,11
Ménarchie 13,47 1,02 0,10
PHS 14,41 112 0,11
B5 15,33 1,74 0,19

B

: développement mammaire
PH : développement de la pilosité pubienne

PHV: pic de vélocité de croissance




Patient 1 2 3 4 5
Age (an) 15 ans 6 mois 17 ans 17 ans 16 ans S mois 24
Poids (kg 33,5 26 31 16 22,5
Taille (cm) 125 121 136 88,5 120
Stade pub. x I i II I
Pilgsité P1 Pl Pl Pl P2
Pubienne
Age osseux (an) 7 ans 6 ans 9 ans 2 ans 8 mois 6 ans
Sette—
turcique bailonnisée normale augmentée augmentée de | augmentée
de volume volume de volume
Dy sgénésie discrete importante importante importante importante
épiphysaire
T4 (ug/dl) == 3,82 1,18 1,50 ==
FT4 (ng/di) 0,01 == = = 0,13
TSH (uU/mi) 86,7 50,97 69 48 7,93
FSH (mUUml) 2,09 0,76 1,57 1,86 2,44
LH  (mUUml) 4,93 3,01 11,15 12,47 5.58
SDHEA (ng/ml) 111 754 247 470 270
Testo  (ng/ml) 1,55 0,42 2,9 0,49 4
Delta FSH 0,67 0,87 1,12 1,97 0,36
Deita LH 6,19 129 11,7 2,02 13,58
PRL  (ng/ml) 37,80 33,93 23,68 205,50 11,20
Delta PRL 43,73 62,97 97.32 244,50 20,26




Avant Traitement

Patiente 2

Age (an) 15 ans 6 mois 17 ans
Poids (kg) 26 22
Taille (cm) 121 117
Stade  pubertaire S2P1 S2P1
Selle turcique augmentée de volume ballonnisée
Dysgénésie importante importante
&piphysaire

T4 (ug/dl) 2 0,48
FT4 (ag/dl) B30 0,25
TSH  (uU/ml) 7431" 87,40
FSH (mUI/ml) 217 2,02
LH (mUl/mi) 1,78 2,16
SDHEA (ng/ml) —enn 152

E2 (pg/ml) 9 indétectable
Pg (ng/ml) 0,38 indétectable
Delta FSH 6,32 0,28
Delta LH 8,21 0,42
PRL (ng/ml) 16,97 9,88
Delta  PRL 94,03 34,34




Age  (an) 22

Poids  (kg) 41,5

Taille (cm) 131
Stade  pubertaire S4 P4
Galactorrhée absente
Age osseux 13 ans

Selle turcique

augmentée de volume

Dysgénésie épiphysaire

discréte

Echographie pelvienne aspect de dystrophie ovarienne
T4 (ug/dl) 0,60
FT4 (ng/dl) 0,20
TSH (uU/m1) 112,39
FSH ¢y 1/ml) 3,06
LH mUI/ml) 6,62
AC AT faiblement positifs
EZ (pg/ml) indétectable
Pg(ng/mi indétectable
Delta FSH 0,57
Delta LH 5,65
PRL (ng/ml) 6,05
Delta PRL 38,95




12¢me mois de traitement

2&3

TTT au long cours

Patient 1 4 5 1 2 3 4 5
Poids  (kg) 37 31 H 35 14,9 29 46,6 | 3,53 | 46,7 | 294 | 389
Taille {cm) 140 130 q149,5 95 135 162 135 § 1375 | 122 § 146,5
Stade pub. v H v 1 v \'% i1 A A A
Piiosité P1 P P1 P P3 PS5 P2 P4 P4 P4
Pubienne

13a —
Ageosseux (an) |13 ans| == h ----- 6ans f14ansfl4ans filansf17ans| 6m
T4 (ug/d} 572 | 407 § 2,66 | 1025 | ---—- | - e 757 | 623 | 9,87
FT4 (ng/dl) = = 036 | 135 | 082 | --—- 2RIy 132 -
TSH (uU/ml) 1,24 5,5 ! 56,61 | 21,34 | 33,70 } ---- 1,66 § 452 §3420 ] 025
FSH mUlml) | 2,27 | 1,68 || 2,03 L5 2,5 4,68 § 1,89 {| 3,57 | 2,09 | 431
LH (mUUml) | 528 | 283 1 303 | 1,73 | 249 | 403 | 1,38 | 227 | 222 | 6,60
SDHEA (ng/ml) | == == —een e 783 | 188,8 | 242 324 775 840
Testo (ng/mi) | 658 | 0,16 || 408 | 038 | - 344 § 023 | 439 | 222 | 482
Deita FSH 061 | 023 | 032 | 036 | 3,69 | -—- — — e e
Delta LH 2496 1044 § 939 | 039 F033 F1407 1 b~ F<f
PRL (ng/mi) | 6,61 | 7,62 || 970 | 5,74 | 387 147271} 6,12 | 507 4 4,07
Delta PRL 4,88 548§ 100 - § 2=

5,99 n‘ 22,1




M TIT 6M TIT 12°M TTT  TTT aulong
cours
Patiente 1 2 1 2 1 3 1 2
Poids (kg) | 305 | 245 | 296 | 255 | 33 e 43 | 455
Taille (cm) § 122 120 124 123 127 = 135 139
Stade pub. | capy | s3p2 | s3p2 | s3p2 | s4p3 | == | s4psa | ssps
Age osseux. == == 10a 631_0 10a == == 15a
(an) mo1is

Td (ug/dd) = 732 == == == == — 7.42
FT4 (ng/dl) | 042 | 083 | 1,58 § 082 | 0,28 - 1.43 ==
TSH (WU/mD Y o050 | 1902 { 325 | 520 {87521 == | 066 | 894
FSH mUUmn} 11,85 | 2,22 | 240 | 298 | 523 | == = | 4,62
LH mUl/mD) § 622 § 252 | 750 11235 1 44098 == e 723
SDHEA(mg/ml} __ | __ | = | 146 | = | == | = | 298
E2 (pg/ml) == § 12,11 15306 } 4136 § 2591} == | 2923 ] 162
Prog (ng/ml ) = § 011 1 050 | 024 § 048 § == | 037 | 222
Delta FSH 20,54 4,38 3,06 o Sty _— = —d
Deita LH

1(}9,78 52,53 19,05 == 15,14- s — =
PRL (ng/mi)

4183 1 450 } 504 | 661 137598 == 1} 335 9
Delta  PRL} 7617 | 2627 J1033 | = 8341 = | = | =




Regume

Plus de 10% de la population mondiale est touché par la carence iodée dont
I'existence a été demontrée en Algérie.

L'influence de la déficience en iode sur le développement de I'appareil
génital et de la reproduction est peu documentée.

Notre étude a établie une fréquence plus élevée de retards de croissance,
de retards pubertaires et de cryptorchidies en zone de carence iodée.

L'hypothyroidie qui est dans la majorité des cas congénitale dans notre
etude, et dont l'incidence est plus élevée en zone de carence iodée, est
responsable d'un retard staturo-pondéral et de la maturation osseuse sévére.
lincidence globale des retards pubertaires chez les hypothyroidiens est de 21,21 %.

Ces faits mettent en exergue la nécessité d'une prophylaxie iodée
systématique a I'échelle nationale.

Discipline: ENDOCRINOLOGIE

Mots clés:
= Adrénarche * Puberté
» Carence iodée  Retard de croissance
» Cryptorchidie » Retard pubertaire
» Hypothyroidie Congénitale + T.D.C.I. en Algérie

» Prophylaxie iodée
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