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Introduction

La somatotrophine (hormone de croissance, [hGH]) est une hormone
polypeptidique synthétisée, stockée et sécrétée au niveau des cellules somatotropes de
I’antéhypophyse. Elle est libérée sous 1’influence de deux peptides hypothalamiques, le
facteur stimulant GHRH ou somatolibérine et le facteur inhibiteur SRIH ou somatostatine

).

C'est un facteur de croissance pour les os et les muscles, ou un facteur de

différenciation et un régulateur metabolique pour le foie, le tissu adipeux et le muscle

(2).

La production de GH est fortement dépendante de I'dge, du sexe et de I'état métabolique
(3). Il existe une tres forte relation de la GH avec le métabolisme énergétique,
notamment les taux circulants des substrats énergétiques comme le glucose et les acides

gras, et méme avec la simple prise alimentaire

Le déficit en hormone de croissance (GH) peut étre secondaire a une tumeur de
la région hypothalamo-hypophysaire, a une irradiation cranienne ou étre idiopathique
(4). I1 est difficile a diagnostiquer. L’ensemble des données cliniques, radiologiques et
hormonales le font suspecter. Les tests de stimulation de la GH font partie de

1’évaluation, leurs valeurs seuils ont été établies arbitrairement (5).

L’acromégalie est provoquée par I’hypersécrétion autonome d’hormone de
croissance (GH). La GH stimule la sécrétion hépatique d’Insulin-like growth factor 1
(IGF-1), qui est responsable de bon nombre des manifestations cliniques de
I’acromégalie (6). Il s’agit d’une affection lentement évolutive caractérisée par des
modifications cosmétiques puis, plus tardivement, aggravée par des complications
articulaires, cardio-respiratoires réduisant I’espérance de la vie de ces patients (7). Les
hommes et les femmes semblent étre affectés a part égale par la maladie, dont le

diagnostic est en moyenne posé vers 1’age de 44 ans (8).

Cette étude rétrospective, a été réalisée dans la période de mars a juin 2018.
Nous nous sommes intéressés a une population de patients présentant des troubles de la
GH, au niveau du service d’endocrinologie du CHU- Constantine. Les dossiers des
malades disponibles dans le service depuis I’année 2015 a 2017, ont été exploités, pour

étudier leurs bilans hormonaux.




Introduction

Dans la premiére partie de ce mémoire, nous présentons une synthese de la
littérature portant sur: des généralités sur I’hormone de croissance, le contrdle de
sécrétion de la GH, les troubles de la GH et les traitements. La deuxiéme partie est une
description de la population étudiée et du matériel et des méthodes de dosage de la GH
et de ’IGF-1. La troisieme partie présente les différents résultats et leur discussion,

avant de terminer par une conclusion genérale de cette étude.

)
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1. Lhormone de croissance

1.1 Définition
L’hormone de croissance ou la somatotrophine (human growth hormone, GH) est
une hormone polypeptidique synthétisée, stockée et sécrétée au niveau des cellules

somatotropes de 1’antéhypophyse (la partie intérieure de I’hypophyse) (9).

La GH a une action lypolytique (mobilisation des graisses), hyper-glycémiants et
diabétogeéne. Aussi, elle stimule la chondrogenése et I’ostéogenese par I’intermédiaire
de I'IGF (insulin-like growth factor) qui est un anti natriurétique par diminution du

niveau de sodium urinaire (10).

La GH est liée a différentes pathologies comme 1’acromégalie dans le cas d’exceés

de sécrétion et le nanisme dans le cas de déficit de cette hormone.

1.2 Structure

La GH est codée par le chromosome 17, de méme que le géne hGH-V (V :
variant) exprimé dans le placenta. Les transcrits du géne hGH-N donnent naissance a
deux ARNms qui codent pour deux protéines (11). L'une, de 22 kDa, est la forme
prédominante (90 a 95 %), composée de 191 acides aminés comprenant 2 ponts
disulfures. Elle est responsable, en grande partie, de 1’activité biologique (12) ; l'autre,
de 20 kDa, est la forme minoritaire (5 a 10 %). Elle a une affinité moindre pour le
récepteur et une activité biologique incertaine, de laquelle manquent les acides aminés
32 a46 (11).

]


https://www.google.dz/search?q=acrom%C3%A9galie+traitement&sa=X&ved=0ahUKEwjSusvau7LZAhVFWBQKHUfMDygQ1QIImwEoAA&biw=1366&bih=654
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Figure 1 : Structure secondaire de ’hGH (13).

1.3Récepteur membranaire de ’hormone de croissance (GHR)
Le GHR (Growth Hormone Receptor) est présent dans de nombreux tissus : 0s,
muscles squelettiques et cardiaques, cerveau, tissu adipeux, et en particulier dans le foie

ou il se trouve en tres grande concentration (14).

1.3.1 Structure du récepteur de I’hormone de croissance

Le GHR est structurellement apparenté aux récepteurs de la prolactine et des
cytokines qui constituent la famille des récepteurs hématopoiétiques (15). 1ls possédent
un domaine cytoplasmique variable, un domaine extracellulaire plus conservé et un seul
domaine transmembranaire hydrophobe. Le gene humain localisé sur le chromosome 5,
couvre au moins 87 kb et contient 9 exons (16). Leur ADNc code pour une protéine de
626 acides aminés contenant un peptide signal et possédant un domaine
transmembranaire (17). Le domaine extracellulaire qui lie I’hormone comporte environ

250 acides aminés. Il contient plusieurs résidus cystéine.

.
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Figure 2 : Diagramme représentant la structure de quelque membre de la famille de
récepteurs hématopoiétique humain (18)

1.3.2 Mécanisme d’action

Une molécule de GH se fixe sur deux molécules de récepteurs, permettant la
dimérisation du récepteur. La premiere boucle de la GH, se fixe sur un premier
récepteur et le rend inactif, c’est la fixation de la seconde boucle sur un deuxieme
récepteur qui rend le complexe biologiquement actif (12). Cela va autoriser la
transduction du signal par une tyrosine kinase, et I’activation de la voie de transcription
nettement moins soumise aux variations nycthémérales (cycle de 24 heures) et aux
stimuli physiologiques que la forme 22 kDa (19). Cela va autoriser la transduction du

signal par la kinase et I’activation de la voie de transcription (20).
1.4Sécrétion de I’hormone de croissance

1.4.1 Rythme sécrétoire

La secrétion de la GH est pulsatile avec un certain nombre de bouffées
sécrétoires diurnes d'amplitude relativement faible, liées a I'alimentation, a l'exercice
physique ou au stress, et de bouffées nocturnes( sueurs nocturnes), plus constantes dans
leur chronologie, et dont la premiere bouffée, ou pic majeur est liee a I'apparition de la
premiére phase de sommeil lent (21). La concentration plasmatique de la GH, lors des
pics, est extrémement élevée ; alors qu'elle est souvent inférieure a la limite de détection
des dosages immunologiques usuels entre les bouffées (22). Les caractéristiques de

cette sécrétion (amplitude des pics, périodicité) varient en fonction de I'age et du sexe
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(21). La sécreétion de la forme 20 kDa semble nettement moins soumise aux variations
nycthémeérales et aux stimuli physiologiques que la forme 22 kDa (19).

1.4.2 Régulation de la sécrétion de la GH

La sécrétion de la GH est sous la dépendance de deux facteurs hypothalamiques
spécifiques : I'un inhibiteur de la somatostatine ou SRIH (somatotrope release inhibiting
factor), et l'autre inducteur de la somatolibérine GHRH (growth hormone-releasing
hormone). La sécrétion de ces peptides hypothalamiques est, elle-méme, régulée par un

rétrocontréle exercé par la GH et I'|GF-1 (21).

D’autres hormones peptides modulent la sécrétion de la GH: la ghréline et la

leptine.

IGF-1 o

[0 -
[
ﬁ;" GH 22 kDa

/1 \\
— WA

Faoie Muscle Tissu adipeux

IGF-1

Figure 3 : Représentation schématique de la sécrétion de la GH et de sa régulation (23)
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a) Somatolibérine GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone)

Le GHRH est un peptide de 44 acides aminés connue pour son réle dans la
stimulation de la libération de I'normone de croissance (24). Elle est principalement
sécrétée par les neurones hypothalamiques du noyau arqué. La GHRH se lie a son
récepteur couplé aux protéines G (GHRH-R), pour activer diverses voies de
signalisation impliquant principalement I'AMPc et le Ca*?, et stimule ainsi la sécrétion
de la GH. La production de GHRH est fortement dépendante de I'dge, du sexe et de
I'état métabolique (3).

b) Somatostatine SRIH (Somatotrope Release Inhibiting Factor)
La somatostatine est un peptide cyclique. Elle existe sous deux formes : un
peptide de 14 acides aminés et un autre de 28 (25).

La SRIH, se lie a ses récepteurs (sst-R) couplé aux protéinés G. Elle active de
nombreuses voies de signalisation, mais c’est par la diminution des concentrations
intracellulaires en AMPc, et surtout en calcium, qu’elle va relayer son action inhibitrice

sur la sécrétion de la GH dans la cellule somatotrope (figure 4).

GHRH-R

GHRH-R

°'3§3 ,,,‘ ! Membrane
\ A dff Pﬂ ; nucléaire
\ CRE) (PR i) ® Fi
\ ”‘Q%?‘iy W/ GHRH-R .f
N
R

G ka'| -7

-

—_————

Figure 4 : Mécanismes de transduction des récepteurs de la SRIH et de la GHRH mis en jeu dans la
cellule somatotrope (26)
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c) Ghréline
La ghréline est une hormone peptidique acylée de 28 acides aminés, issue du
tractus gastro-intestinal. Elle a initialement été identifiée comme le ligand endogene du
GHS-R1a (Growth Hormone Secretagogue Receptor 1a) et pour son puissant effet
sécrétagogue de la GH (27). Elle est responsable du pic pré- et postprandial de la GH
(28).

P EE R T

e DSOS S

Figure 5 : Repreésentation hélicoidale et “en serpentin” du récepteur GHSR (26)

d) Leptine
La leptine est une hormone peptidique secrétée par les tissus adipeux (29). Elle
stimule la sécrétion de la GH par la diminution de la libération de la SRIH et

I’augmentation de la GHRH au niveau de 1’hypothalamus (30).

e) Insulin-like growth factor (IGF-1)

L’IGF-1 ou somatomédine C, est une hormone polypeptidique de 70 acides
aminés et de poids moléculaire 7,5 kDa (31) (figure 5). L’IGF est un analogue de
I’insuline parce qu’il est trés proches de sa structure et son activité. Il est produit
principalement dans le foie et sert d’hormone d’endocrine (ainsi que paracrine et
autocrine), agissant sur l'action de la GH dans les tissus périphériques tels que le
muscle, le cartilage, les os, les reins, les nerfs, la peau et les poumons (32), sous
contréle de la GH et de la nutrition (9). Son administration inhibe fortement la sécrétion
de la GH (33).
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Figure 6 : Structures primaire et secondaire de ’IGF-I equin (32).

1.5 Nutrition et sécrétion de la GH

1.5.1. Prise alimentaire

Le statut nutritionnel de I’organisme et I’un des régulateurs de la sécrétion de la
GH. A la période du jelne, ’augmentation de la GHRH et la réduction de la SRIH
augmentent la secrétion de la GH. Les modifications de la sécrétion de ces
sécrétagogues hypothalamiques sont liées aux réarrangements hormonaux et

métaboliques associés a la restriction alimentaire (34).

1.5.2. Glycémie et insuline
L’hypoglycémie stimule la sécrétion de la GH chez I’homme tandis que

I’hyperglycémie 1’inhibe (35).

L’insuline en plus de son action sur la glycémie, participe directement a la
régulation de la sécrétion de la GH. Cette hormone pancréatique agit au niveau

hypothalamique en stimulant la sécrétion de la SRIH chez I’homme (36).
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1.5.3. Acides gras libres ou free fatty acids (FFA)

Les acides gras libres (FFA) inhibent la sécrétion de la GH chez I’homme. Cette
derniere, exerce un effet lipolytique sur le tissu adipeux, induisant une libération de
glycérol et de FFA dans la circulation sanguine (37). Les FFA inhibent en retour la
sécrétion de la GH. Cet effet est provoqué par une augmentation de 1’expression et de la
sécrétion de SRIH au niveau hypothalamique (38). Cependant les FFA agissent

principalement sur la sécrétion de la GH au niveau hypophysaire (39).
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2. Les troubles de ’hormone de croissance

La croissance est un processus génétiquement déterminé méme s’il est modulé par
des facteurs environnementaux comme la nutrition et certaines maladies organiques ou
psychiques (40). Les troubles de la GH sont liees a différentes pathologies en
particuliers le nanisme dans le cas de déficit de sécrétion et 1’acromégalie et gigantisme

dans le cas d’exces de cette hormone.

2.1 Deficiten GH
Le déficit en hormone de croissance (GHD) est définit par une carence totale ou
partielle de la sécrétion de la GH par les cellules somatotropes de 1’antéhypophyse (41),

isolée ou accompagnée d'une carence en d'autres hormones hypophysaires.

Le GHD peut étre acquis ou congénital. Les causes congénitales d'anomalies
comprennent les anomalies du récepteur de la GHRH et du géne GH1, et certaines
malformations du SNC (systéme nerveux centrale). Les causes acquises comprennent
I'irradiation thérapeutique du SNC (42).

2.2 Exces en GH (Acromégalie)

L"acromégalie est un trouble neuroendocrinien insidieux, résultant généralement
d’une hypersécrétion de la GH par un adénome hypophysaire. Elle se voit
principalement au cours de la 3*™ et 4°™ décennie de la vie, mais les études récentes
ont montré une incidence assez élevée d"adénomes hypophysaires chez les personnes

agées (43).

Cette hypersécrétion hormonale se déclenche chez les patients atteints d’une
tumeur bénigne de I’hypophyse (adénome hypophysaire). Plus rarement 1’acromégalie

est liée a la suractivité de I’hypophyse ou a une prédisposition héréditaire (44).
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2.3 Evaluation de I’état nutritionnel

2.3.1. Données cliniques

a) Cas de deficiten GH

Le diagnostic du déficit en GH (GHD) est fait par I’ensemble des données
cliniques.

v’ La taille : est mesurée en position couchée jusqu’a I’age de 2-3 ans. A partir de
100 cm, la mesure se fait debout, téte défléchie, avec toise murale fixée ou
stadiométre de Harpenden.

v' Le poids: La mesure du poids est une opération fréquente et banale en
médecine, qu’il importe néanmoins d’effectuer avec minutie, sujet déshabillé

(45).

Ces deux parametres sont interprete a partir de la courbe de croissance de Sempé et
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Figure 7 : Courbe de croissance de Sempé et Pédron (46).

La croissance est dite normale si les parametres mesures évoluent de fagon paralléle aux
courbes de références (47).
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v La vitesse de croissance (cm/an) : La VC c’est le nombre de centimétres acquis
en une année (45). Elle est généralement inferieure a 6 cm/an avant I'age de 4
ans, <5 cm/an entre 4 et 8 ans et < 4 cm/an avant la puberté (42).

v" L’indice de la masse corporelle (IMC) : L’IMC ou I’indice de corpulence ou
indice de Quételet, est le reflet de 1’état nutritionnel et de la masse grasse. Il se
calcule par le rapport du poids sur la taille au carré et s’exprime en percentile
(45).

v’ Le poids par rapport a la taille : Elle s’obtient en comparant le poids par rapport
au poids moyen pour la taille de I’enfant (age statural). Il s’exprime en déviation

standard(DS) par rapport a la taille ou mieux en pourcentage (45).

Figure 8 : Patient présentant un retard de croissance (47)

b) Cas d’une Acromégalie
L’acromégalie est diagnostiquée chez l'adulte (dge moyen 40 ans) et touche
autant les hommes que les femmes. Les principales caractéristiques cliniques de
I'acromégalie sont des extrémités élargies (mains et pieds), des doigts agrandis, épaissis
et boudinés et un épaississement des tissus mous. L'aspect du visage est caractéristique :
un nez épais et large, des pommettes saillantes, un front bombé, des lévres épaisses et
des traits grossiers. L'os et la peau du front sont épaissis ce qui conduit parfois a des

bosses frontaux. Une croissance excessive de la mandibule associée & un prognathisme
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(Caractérisé par une extension de la partie inférieure de la machoire), une augmentation
du volume des maxillaires, un écartement des dents et une malocclusion des machoires
peuvent apparaitre. L'acromégalie a également des conséquences rhumatologiques,

cardiovasculaires, respiratoires et métaboliques (48).

Figure 9: Aspect typique du corps et visage chez des patients atteints d’acromégalie
(49,50)

3.2.2 Données para-cliniques

a) Age 0sseux
La détermination de I'age osseux sert a apprécier la maturation osseuse. La
méthode idéale qui allierait la simplicité d'emploi, la reproductibilité et la précision

n'existe pas encore. En fait, on a recours a trois techniques :

e la numération des points d'ossification,

e la cotation, qui consiste a chiffrer les points d'ossification en fonction de leurs
dimensions,

e enfin le recours a un atlas. C'est la méthode actuellement la plus utilisée, sous la
forme de l'atlas de Greulich et Pyle. On peut reprocher a cet atlas d'avoir été
établi a la fin des années 50, sur une population qui ne correspond plus tout a fait

a celle que nous étudions actuellement. Il peut exister des dissociations entre la

14
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maturation des doigts et la maturation du carpe (8 petits os courts, solidement
articulés entre eux et disposées sur deux rangées de 4 os chacune), mais on
donne toujours la priorité aux doigts dans l'appréciation de la maturation.
L'important n'est pas la valeur stricte & un moment donné, mais le profil évolutif
de I'4ge osseux (51).

La stratégie du diagnostic, devant un retard de croissance, laisse actuellement une

place importante a I’imagerie.

b) Tests de stimulation de la GH

Les valeurs de base de la GH sérique ne sont pas discriminantes, la GH étant
sécrétée par pulses au cours du nycthémere. De tres nombreux stimuli ont été utilisés
pour évaluer la réserve hypophysaire mobilisable en GH, elle-méme reflet de la fonction
somatotrope : insuline, arginine, ornithine, L-Dopa, clonidine, glucagon, et
bétabloquants (52). La plupart agissent au niveau hypothalamique par I’intermédiaire de
la stimulation de la GHRH, ou de I’inhibition de la somatostatine, stimulant par
consequent la sécrétion de la GH. La GHRH peut étre utilisé comme agent stimulant.
Bien que ces différences de capacité stimulante aient été souvent signalées, le seuil de la
GH sérique, arbitrairement choisi, en deca duquel un diagnostic de GHD est porté ne

dépend pas du stimulus choisi.

c) Tests de freinage de la GH
Aident au diagnostic d’hyperactivité hypophysaire, ce qui joint aux autres
examens sanguins et a l’imagerie, peut aider a identifier et localiser les tumeurs

hypophysaires.

d) Mesures des taux d'IGF-1 et d'IGFBP-3
Les mesures de I’'IGF-1 circulant, produit par le foie, et de I’'IGFBP-3, protéine
plasmatique transportant 1’ IGF-I, contribuent au diagnostic du GHD (53).

o TAUXD'IGF-1
Les mesures de I'|GF-1, reflétent [l'activité de la GH. Ses valeurs peuvent étre
extrémement variables et difficiles a interpréter car sont trées dépendants de 1’age et
I’état nutritionnel (42, 54). Avant la puberté, les taux d'IGF-1 sont normalement bas et

ne permettent pas de faire une discrimination fiable entre les valeurs normales et

&
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anormales. Mais a la puberté les taux augmentent et s’interprétent par rapport a 1'age

0SSeux.

Une IGF-1 normale permet d'exclure un déficit en GH. Cependant, des valeurs
basses d'IGF-1 sont observées dans d'autres affections que le déficit en GH, telles que la
carence psychosociale, la dénutrition et I'nypothyroidie, les pathologies hépatiques, le

diabéte sucrée et I’insuffisance rénale (42; 55).

o TAuxD'IGFBP-3
Les taux d'IGFBP-3 qui est le principal transporteur des peptides IGF,
contrairement a I'lGF-1, sont moins touchés par la dénutrition (42). Donc, c’est le

meilleur marqueur du GHD a I’age d’enfance surtout avant un an (56).

Les concentrations d'IGFBP-3 inferieurs a 0,7 (ng /l) a la naissance et inferieurs
a1 (ng/l) entre 3 mois et 2 ans sont évocateurs de GHD (57).

e) Scanner ou IRM en cas d'insuffisance hypophysaire avérée
L’¢évaluation de 1’état de la glande hypophysaire et de la selle turcique (cavité
0sseux ou se trouve hypophyse) par une IRM permet de déterminer les anomalies dans

la région hypophysaire ou la détection d’une lIésion tumorale (58).

f) Bilan thyroidien
L'hypothyroidie ou un défaut de fonctionnement de la thyroide peuvent étre

responsable d'une acromégalie.

2.4 Traitements des troubles de la GH

2.4.1 Cas de déficit de GH

Le traitement par la GH recombinante est préconise chez I'enfant. La posologie
est habituellement de 0,03-0,05 (mg/kg), en injection sous cutané, 1 fois/jour. Cette
prise va permettre I’augmentation de la vitesse de la croissance jusqu'a 10 a 12 cm/an
pendant la premiére année. Par la suite I'augmentation est plus lente mais elle reste
supérieure a ce qu'elle aurait été sans traitement. Le traitement est poursuivi jusqu'a
I'obtention de la taille cible, ou jusqu'a ce que la vitesse de croissance diminue a moins
de 2,5 (cm/an) (42, 53).

&
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2.4.2 Cas d’une acromégalie

Il existe trois traitements possibles: le premier traitement est chirurgical et
consiste a retirer ’adénome hypophysaire. Le deuxiéme traitement se fait par les
médicaments pour la réduction du taux de I’hormone de croissance. Ils sont aussi
utilisés en association avec la chirurgie. Le troisieme traitement se fait par [’utilisation
de radiothérapie (rayons X, rayons gamma,...) qui va permettre de détruire les cellules

de la tumeur et les empéchent de se multiplier (50).

.l
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1. Type d’étude
L’étude que nous avons menée, est une étude observationnelle de type
rétrospective d’un échantillon de population présentant des troubles de la GH, au

niveau du service d’Endocrinologie du CHU-Constantine.
2. Recrutement des individus

2.1 Population étudiée
La population cible de I’étude est constituée de deux groupes de patients des
deux sexes: le premier est formé de 30 sujets malades présentant un retard de
croissance, tous jeunes agés de 5 a 20 ans; le deuxiéme groupe est composé de 25

patients présentant une acromégalie, d’un age compris entre 16 et 70 ans.

2.2 Critéres d’inclusion
e Tout malade ayant un signe de retard de croissance ou d’acromégalie,
e Tout age confondu,

e Sans distinction de sexe.
3. Méthodologie

3.1 Fiche de renseignement
Cette fiche permet d’intégrer les renseignements cliniques et para cliniques
nécessaires a la compréhension du bilan des patients, aprés consultation de leurs

dossiers médicaux (annexel).

3.2 Renseignements cliniques
C’est la premiére partie recueillie pour 1’identification du sujet (age, sexe), et les

mesures anthropométriques (poids, taille, IMC).

3.3 Renseignements biologiques

Cette partie correspond a certains renseignements biologiques nécessaires pour
cette étude qui comprend : GH, IGF-1, glycémie, cortisol, ACTH, profil lipidique (TG,
LDL, HDL, cholestérol), FNS, phosphore et calcium, FSH, LH, testostérone, FT4, FT3,
TSH.

.
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4. Technique de dosage de la GH et de ’IGF-1

4.1 Prélevement

Des prélévements intraveineux, sur tube héparine, sont réalisés sur 1’avant bras
du patient, en général au pli du coude, afin de récupérer le sang, puis le plasma par
centrifugation a 3000 tr/min pendant 10 min. Les dosages de la hGH (Humain Growth
Hormone) et de I’'IGF-1 sont effectués le jour méme.

Précautions et conseils de conservation

» Le patient doit étre a jelne et au repos complet pendant 30 minutes avant le
prélevement sanguins.

» Il est recommandé de clarifier les échantillons hyperlipémiques par
ultracentrifugation.

» Des échantillons hémolysés peuvent étre révélateurs d’une préparation
inadéquate du prélevement avant son envoi au laboratoire ; il faudra donc
interpréter les résultats avec prudence.

> Refrigérer le plasma le plus rapidement possible. La conservation de
I’échantillon se fait entre 2 et 8'C pendant 8 heures, ou a -20°C durant 2 mois en

aliquote. Eviter de multiplier les cycles de congélation/décongélation.

4.2 Fonctionnement de ’appareil
Le dosage de la hGH et du facteur de croissance insuline-like est réalisé a 1’aide
d’un automate de dosage immunologique "IMMULITE 2000 " de marque " SIEMENS"

d’accés aléatoire, avec une capacité de chargement de 200 échantillons.

IMMULITE 2000 a été choisi, pour divers types de tests immunologiques, en
raison de la flexibilité de sa plate-forme, la largeur du menu, la facilite d’utilisation, la

fiabilité des essais a haute performance et un fonctionnement entierement intégre.

I permet d’effectuer différents dosages dont ceux des hormones de la

reproduction, des hormones thyroidiennes et des vitamines.

Le marquage est chimioluminiscent pour tous les paramétres dosés par

IMMULITE. Les résultats sont exprimés en (ng/ml) grace a une courbe d’étalonnage.

.
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Un ordinateur est intégré a I’appareil pour plusieurs objectifs : la surveillance des
réactifs et des dilutions, le contr6le du déroulement des réactifs, le controle des

résultats, le fonctionnement de 1’automate et 1’identification des échantillons, afin de

maximiser la flexibilité et la productivité du laboratoire.

AWHAY
AR

Figure 10 : Photographie du systeme immulite 2000 « siemens »

4.3 Domaines d’utilisation
Dosages quantitatifs de I’hormone de croissance humaine (hGH) et du facteur de

croissance insuline-like (IGF-1) dans le sérum ou le plasma héparine. Réservé a usage
diagnostic in vitro avec les analyseurs des systemes IMMULITE 2000, ces tests

constituent une aide au suivi des patients.

4.4 Controle de qualité
Des contrdles sont réalisés a 1’aide des pools de sérums avec au moins deux

niveaux de concentrations (faible ou élevée) d’hGH et d’IGF-1, qui sont utilisés pour

cet effet.
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4.5 Dosage de la h-GH
v" Principe

IMMULITE 2000 hormone de croissance est un dosage chimiluminescent
immunometrique, qui se fait en deux étapes. La phase solide (bille) est revétue

d’anticorps monoclonal murin anti-hGH.

Le réactif contient un anticorps polyclonal de lapin anti-hGh conjugué a la

phosphatase alcaline de I’intestin de veau.

Le réactif et hGH, contenue dans I’échantillon du patient, sont incubés. Le
conjugué enzymatique non lié est ensuite éliminé par lavage avec centrifugation axiale.
L’ensemble avec une bille revétue d’anticorps monoclonaux murins anti-hGH forme un

complexe anticorps-sandwich.

Pour finir, le substrat chimiluminescent est ajouté dans le godet réactionnel. Le

signal généré est proportionnel a la quantité d’enzyme lice.
» Ajusteurs de la GH

Deux flacons d’ajusteurs (bas et haut) contenant de I’hGH lyophilisée dans du
sérum non humain, avec conservateurs sont reconstitués avec 3 ml d’eau distillée ou
désionisée, par flacon. Un léger mouvement circulaire ou un retournement est réalisé

jusqu'a compléte dissolution de la substance lyophilisée.

» Volume nécessaire 25ul de sérum (éviter les contaminations et 1’exposition
directe & la lumiere solaire).

> Substrat chimiluminescent

4.6 Dosage d’IGF-1
v Principe

IMMULITE 2000 IGF-1 est un dosage chimiluminescent immunométrique
enzymatique, en phase solide. Le prétraitement des échantillons se fait automatiquement
a bord de I’analyseur lors de ’étape de dilution. Ce dosage est délicat, étant donné la
grande affinit¢ de 1I’'IGF-1 pour les IGF-BPs (Insulin-Like Growth Factor Binding

Proteins). Plusieurs techniques sont utilisées pour libérer I’IGF-1 de ses protéines de

.
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liaisons. Ce mode de prétraitement des échantillons est principalement a 1’origine des

disparités des résultats entre les différentes trousses de dosage.

v Réactifs et mode opératoire

e Utilisation de volume 20 pl de sérum ou de plasma héparine.

e Un volume de 6,5 ml de phosphatase alcaline (PAL) de I’intestin de veau conjugué a
un anticorps polyclonal de lapin anti IGF-1 dans un tampon, est mélangé a 6,5 ml
d’IGF-II dans un tampon pour évite la réassociation de I’IGF-I et de sa protéine
porteuse.

e Le prétraitement des échantillons est réalisé par une solution de dilution, disponible
en flacon dans un puits a bord de I’automate.

e Deux flacons ajusteurs d’IGF-I (niveau bas et haut) de 4 ml chacun, se trouvent
dans une matrice protéine /tampon. Ils sont stables entre 2 et 8°C pendant 30 jours

apres ouverture, ou 6 mois a -20°C.

4.7 Réaction de chimiluminescence (GH, IGF-1)
Cette section propose une breve description du principe de la réaction de

chimiluminescence utilisé dans le systeme IMMULITE 2000 :

- Tout d’abord, le conjugué marqué a la PAL (réactif) se fixe a la surface de la
bille (dans 1’unité-test) pendant la réaction immunologique.

- La quantitt de la PAL capturée est directement proportionnelle a la
concentration d’analyse dans les échantillons.

- Apres le lavage de 1'unité de test, un substrat chimiluminescent est ajouté dans
celle-ci, puis transférée sur la chaine du luminometre.

- 10 min plus tard, en mode sandwich, I'unité testée parvient face au tube
photomultiplicateur (PMT), ou la lumiere générée par la réaction luminogeéne est

mesureé.

4.8 Lecture et interprétation des résultats

Les résultats sont directement calculés par le systéme logiciel de ’appareil,
préalablement calibré pour le dosage du hGH et IGF-1. Les résultats sont exprimees en
(ng /ml).

.
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1. Répartition des sujets selon le sexe

1.1 Cas de retard de la croissance
La répartition des sujets malades présentant un retard de croissance selon le
sexe, montre une dominance masculine avec un pourcentage de 70 % contre 30 % pour
le sexe féminin, comme c’est indiqué dans (Figure 11).
Cette prédominance masculine se justifie par la croissance pubertaire plus
tardive chez les garcons que chez les filles. Ce résultat est en accord avec ce qui est
décrit dans la littérature (59, 60).

Wfilles

W gar¢ons

Figure 11: Répartition des patients présentant un retard de la croissance selon le sexe

Parmi les sujets souffrants d’un retard de la croissance, la tranche d’age 5 a 10
ans, presente une légére dominance féminine (53,84%) contre (46,16%). La tranche
d’age 10 -15 ans (I’age pubertaire), est plus prononcée chez les garcons, avec un
pourcentage de 83,33% contre un pourcentage de 16,67% chez les filles. Pour la tranche
d’age 15- 20 ans, la totalité des cas existants, est masculine représentée par 5 garcons

(100%) (Figure 12). L’age moyen de cette population est de 11,16 ans.

La tranche d’age 10 -15 ans (I’age pubertaire) présente (43,3%) une majorité par

rapport aux autres tranches d’age. Ces résultats sont comparables a ceux obtenue par
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Atrous et Barkat, 2015 (60) qui ont étudié un échantillon de 24 patients présentant un
retard de la croissance pour déterminer les différents parametres biologiques et
moléculaires de cette pathologie. Ces auteurs ont trouvé un taux de 42 % de la

population ayant un retard de la croissance a 1’age pubertaire.
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Figure 12: Répartition des malades du retard de la croissance selon I’age et le sexe.

1.2 Cas d’acromégalie
Dans cet échantillon qui se compose de 25 patients, avec une moyenne d’age de
43 ans, une dominance féminine, est constatée, avec un taux de 60% contre 40% pour le
sexe opposé. La (figure 13) montre la répartition des malades d’acromégalie selon leur

Sexe.
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W filles
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Figure 13: Répartition des malades d’acromégalie selon le sexe.

Cette dominance féminine ne signifie pas que I’acromégalie touche les femmes
plus que les hommes ; en effet, 1’acromégalie est diagnostiquée chez 1'adulte (age
moyen 40 ans) et touche autant les hommes que les femmes (48).

L’acromégalie touche les femmes a partir de I’age de 16 ans, mais elle est plus
fréquente dans les intervalles entre 20 et 70 ans. Pour la tranche d’age de 16 a 20 ans
une seule fille (100% des cas) soufre d’acromégalie. Pour la tranche d’age de 20 a 40
ans une dominance féminine est constatée, avec un taux de 87,5 % contre 12,5 % pour
les gargons. Pour la derniére tranche d’age de 40 a 70 ans un taux ¢élevé du sexe

masculin (56,2 %) est observé, contre 43,75% du sexe féminin (Figure 14).

Ces résultats sont comparables a ceux qui sont décrits dans la bibliographique ;
en effet, ’acromégalie se déclare principalement au cours de la 3°™ et la 4°™ décennie
de la vie. Les études récentes ont montré une incidence assez élevée d'adénome
hypophysaire chez les personnes agées (45), probablement en raison de la proportion

croissante de ces derniers (61).
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Figure 14 : Répartition des malades d’acromégalie selon le sexe et I’age.

2. Répartition des pathologies

2.1 Cas de retard de la croissance
Dans la population des sujets présentant un retard de la croissance, ces derniers
ne présentent aucune autre pathologie que le retard de croissance, étant composée d’une

population jeune.

2.2 Cas d’acromégalie
La (Figure 15) présente les pourcentages des différents pathologies remarqués
dans nos échantillons. La plus grande part des patients souffrant d’acromégalie sont
aussi atteints de différentes pathologies. Plus de 84% des patients présentent au moins
une pathologie associée a 1’acromégalie telles que : les adénomes hypophysaires, le
diabete et I’obésité, les problémes thyroidienne, 1’insuffisance en corticotrope, le déficit

en gonadotrope.

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes développées aux dépens
de ’hypophyse. La proportion des patients avec cette pathologie, est de 32 %, la plus
associée a ’acromégalie. Dans 12 % des cas I’adénome hypophysaire est retrouvé avec

une insuffisance en corticotrope. Dans 8 % des cas il se trouve associé également au
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diabéte, a I’obésité et des problémes thyroidiens ; ou uniquement a 1’obésité. Dans 4 %
des cas I’adénome hypophysaire est retrouvé chez des patients ayant un déficit en
gonadotrope et un diabete ; ou ayant uniquement un déficit en gonadotrope ; ou ayant
des problemes de thyroide. Ces tumeurs provoguent des syndromes hormonaux tels que
I’hypersécrétion de GH et de TSH. Les adénomes peuvent étre répartis en deux
catégories en fonction de leur taille, les micro-adénomes mesurent moins de 1 cm. Les
macro-adénomes sont plus grands. Ces derniers peuvent étre invasifs et peuvent

fabriquer des quantités beaucoup plus importantes d’hormones (62).

Les patients d’acromégalie sont atteints a 4 % de diabéte. Ceci peut étre justifié
par la prise alimentaire et I’excés de GH qui contrélent le taux d’IGF-1, un analogue a
I’insuline. Des anomalies métaboliques liées a I’antagonisme de I’insuline peuvent étre
causé aussi par accumulation de la graisse qui peut étre a I’origine d’un diabéte sucré

(63), ou aggraver un diabéte sucré préexistant. L’obésité est le facteur de risque majeur

du diabéte (64).

Dans 1’échantillon étudié, 4 % des patients présentent des problemes de thyroide
avec une insuffisance en corticotrope, en plus de I’acromégalie. L’insuffisance en
corticotrope est une maladie connue chez les patients d’acromégalie. D’apres ces
résultats et ceux décrits dans la littérature, 1’acromégalie peut étre associée avec

I’insuffisance en corticotrope (65) causé par I’adénome hypophysaire (66, 67).

L’acromégalie seule provoque des problemes thyroidiens. En effet,
I’augmentation de I’IGF-1 joue un réle prépondérant dans la physiopathologie des
manifestations thyroidiennes (68). Ou plus rarement associé a un adénome
hypophysaire qui provoque une hyperthyroidie secondaire a une hypersécrétion de TSH

par un adénome thyréotrope (67).

Le déficit en gonadotrope est I'une des perturbations provoqués par
I’acromégalie. A la présence d’adénome hypophysaire, une défaillance des autres axes
hypophysaires par compression des autres zones productrices d’hormones est possible,

I’insuffisance gonadotrope étant la plus fréquente (67, 69).

L’acromégalie provoque d’autres problémes, sous 1’effet des concentrations

hormonales (GH) élevées qui favorisent la croissance de nombreux tissus. Sur le plan

=
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clinique, il peut en résulter des symptdmes musculo-squelettiques, neurologiques
pulmonaires et dentaires (70, 71).
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20% 169
15% 120

10% Bl

49 4% 4% 4% 4% 4%
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B adénome hypophysaire pathologies

H adénome hypophysaire + insuffisance en corticotrope

m adénome hypophysaire + insuffisance en corticotrope + diabéte + obesité +problémes
thyroidiens

B adénome hypophysaire+obesité

m adénome hypophysaire+problémes thyroidiens

m problémes thyroidiens + insuffisance en corticotrope

minsuffisance en corticotrope

u diabéte
adénome hypophysaire+déficit en gonadotrope

W adénome hypophysaire+déficit en gonadotrope+ diabéte

aucune pathologie

Figure 15 : Répartition des patients d’acromégalie selon les pathologies.

2.2.1 Répartition des patients d’acromégalie selon le sexe

La répartition des patients d’acromégalie selon le sexe et les différentes
pathologies, est représenté dans la (figure 16). Parmi la population étudiée, les hommes
développent moins de pathologie que les femmes. Dans 20 % des cas ils n’ont aucune
autre pathologie que I’acromégalie. Dans 40 % des cas, ils ont un adénome

hypophysaire. Dans 10% des cas, ils ont en plus de 1’adénome une insuffisance en
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corticotrope. Dans 10% des cas, ils présentent un adénome hypophysaire et une obésité.
Dans 10% des cas, ils ont un adénome hypophysaire et un déficit en gonadotrope. Et
dans 10 % des cas, ils souffrent de probléme thyroidien concomitant a une insuffisance

en corticotrope.

Parmi les femmes, on constate la présence de plusieurs pathologies en plus de
I’acromégalie. Dans 26 % des cas, elles ont un adénome hypophysaire. Dans 13 % des
cas, elles ont en plus de I’adénome hypophysaire, soit: une insuffisance en
corticotrope ; ou une insuffisance en corticotrope, un diabéte, une obésité et des
problemes thyroidiens. Dans 7 % des cas, elles ont soit : un adénome hypophysaire et
une obésité ; un adénome hypophysaire et des problemes thyroidiens ; un adénome
hypophysaire, une insuffisance en gonadotrope et un diabete ; ou une insuffisance en
corticotrope. Dans 7 % des cas, elles ont un diabéte. Dans 13 % des cas, les femmes ne

souffrent que de 1’acromégalie.
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Figure 16 : Répartition des patients d’acromégalie selon le sexe et les pathologies.

3. Variations des taux de la GH selon I’age et le sexe

3.1 Cas de retard de la croissance
Parmi les sujets présentant un retard de croissance, une grande majorité ont un
taux de GH normal (90 % des cas) ; et seulement dans 10 % des cas, ont un taux de GH
anormal, voir la (figure 17). 11 est clair qu’il n’y a pas une relation entre le taux de la

GH et le retard de la croissance.

30



Résultats et discussions

M h GH anormal

® h GH normal

Figure 17: Répartition des patients de retard de la croissance selon le taux de la GH.

L’histogramme porté dans la (figure 18), montre les taux physiologiques de la GH
des patients selon 1’age et le sexe. Le déficit en GH se présente beaucoup plus chez les
garcons que chez les filles (4 cas de garcons / 1 cas de filles). La majorité des cas

présente un taux de GH normal (>10 ng/ml).

70 A
60 A
50 A
40 A
30 A
20 A
10 A

B h GH garcon

hGH {ng/ml)

B h GHfille

GH temoin

age( ans)

Figure 18: Taux physiologiques de 1a GH selon I’age et le sexe.
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Ces résultats sont comparables & ce qui est rapporté dans la bibliographique. La
production de la GH est fortement dépendante de I'age, du sexe et de I'état métabolique

(3).

Ceci est une situation fréquente chez les garcons, responsable d’un retard de

I’accélération de la vitesse de la croissance (72).

Ce retard de la croissance est li¢ aussi a la carence d’apport socio-économique et la

malnutrition des patients.

Il existe une trés forte relation de la GH avec le métabolisme énergétique,
notamment les taux circulants des substrats énergétiques comme : le glucose et les
acides gras, et méme avec la simple prise alimentaire. La ghréline, un stimulateur
puissant de la sécrétion de la GH, est certes produit par I'nypothalamus, mais surtout par

I'estomac (73). Elle est responsable du pic pré- et postprandial de la GH (28).

3.2 Cas d’acromégalie
Pour la population présentant I’acromégalie, 56 % des cas ont un taux de GH

élevé et 44 % des cas ont un taux de GH normal (Figure 19).

M h GH élevé

M h GH normal

Figure 19: Répartition des patients d’acromégalie selon le taux de la GH.
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L’histogramme porté sur la (Figure 20) présente le taux physiologique de la GH
selon 1’age et le sexe des patients. Le taux de GH ¢levé, se trouve beaucoup plus chez

les patients de sexe féminin (7 cas de femmes/ 4 cas d’hommes).

200 ~

150 -

100 A

h GH {ng/ml)

B h GH femme

50 A
| h GH homme
0 P W s JL.——ﬂ—n—n—.—k 538 |

S P D P DR g PP P

(52\
A age (ans)

Figure 20: Taux de GH selon le sexe et I’age chez les patients atteints d’acromégalie.

Dans les échantillons étudiés, un adénome hypophysaire augmente la sécrétion
de la GH. Ceci est confirmé dans la bibliographie. L"acromégalie est un trouble
neuroendocrinien insidieux résultant généralement d’une hypersécrétion de la GH par
un adénome hypophysaire. Elle se voit principalement au cours de la 3*™-

4°™ décennie de la vie, mais les études récentes ont montré une incidence assez élevée

d"adénomes hypophysaires chez les personnes agées (43).

La surproduction de cette hormone de croissance est la conséquence d’une
tumeur bénigne de 1’hypophyse formée par la multiplication des cellules sécrétrices de

GH, dans la plupart des cas (62).
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4, Variations des taux d’IGF-1 selon I’age et le sexe

4.1 Cas de retard de croissance
Le taux d’IGF-1 mesuré chez les 26 patients présentant un retard de la
croissance, est représenté dans la (figure 21). Le pourcentage de 76,92 % correspond
aux patients ayant un taux d’IGF-1 normal et le reste (23,08 %) représente les patients
ayant un taux d’IGF-1 faible. Cela indique que le taux d’IGF-I n’a pas de lien entre
I’IGF-1 et la pathologie étudiée.

m IGF-1 normal  mdeficit en IGF-1

Figure 21 Répartition des patients de retard de croissance selon le taux d’IGF-1

Le tableau 1 représente I’ensemble des patients ayant un taux anormal d’IGF-1, des
deux sexes, d’un dge compris entre 9-16 ans. Parmi les cas recensés de déficit dans ce
paramétre: un cas de sexe féminin a I’age de 9 ans, et cinq cas de sexe masculin d’un

age compris entre 12 et 16 ans.
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Tableau 1 : Variations déficitaires du taux d’IGF-1 selon I’age et le sexe.

Valeurs d’I1GF-1
Age des sujets Valeurs normales Chez les Chez les
(ng/ml) femmes hommes
9 57-472 25 -
12 - 88,1
13 - 61,35
12 111-996 - 25 81
15 - 55,1
16 127-903 - 97,7

Ces résultats se justifient par la réduction des taux hépatiques d’ARNm
secondaire a la déplétion en acides aminés qui est due a des perturbations dans les états
nutritionnels, la situation métabolique et les pathologies présentes (malnutrition,
hypothyroidie insuffisance rénale...). Cette diminution d'IGF-1 est corrélée a celle des
récepteurs hépatiques de I'hormone de croissance dans la restriction calorique sévere,
mais elle est la conséquence d'un déficit post-récepteur dans la restriction protéique car
les consommations calorique et protéique jouent un réle majeur dans le maintien d'IGF-
1(74,75).

Les valeurs d’IGF-1 trés dépendant de I’age et les états nutritionnels. Elles sont
plus basses chez les nouveau-nées hypotrophiques. A la période post-natale les valeurs
s’abaissent au cours des premiers jours de la vie, puis s’¢levent entre une semaine et
un mois (76). Le taux d’IGF-1 diminue chez I’enfant ayant une petite taille

constitutionnelle ou familiale (55).

4.2 Cas d’acromégalie
La répartition des 24 patients ayant une acromégalie selon le taux d’IGF-1
montre que 75% des patients ont un taux d’IGF-1 en exceés, donc anormal, et 15% ont
un taux d’IGF-1 normal (Figure 22). Cela indique une relation positive entre ce

parameétre et la pathologie.
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W excésen IGF-1 mIGF-1 normal

Figure 22 Répartition des patients d’acromégalie selon le taux d’IGF-1

Le tableau 2 représente les taux d’IGF-1, qui se trouvent en exces pour les deux

sexes, d’un dge compris entre 29 et 66 ans.

Le taux d’IGF-1 se trouve élevé chez les femmes des deux tranches d’age : 29-
40 ans et de plus de 61 ans. A Il’inverse, I’augmentation de cette hormone est

prépondérante chez les hommes d’un dge compris entre 41 -56 ans.
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Tableau 2 : Variations des taux d’IGF-1 selon I’Age et le sexe des patients atteints

d’acromégalie.
Valeurs d’IGF-1
Age des sujets Valeur normale homme Femme
(ng/ml)

29 - 614
31 - 950,7
35 109-358 - 563
40 607 -
41 542 -
42 1046 -
43 369 614
48 435 -
49 81-267 837 -
53 515,7 -
54 - 3475
55 - 650
56 - 355
61 - 763
56 55-212 - 370

Ces résultats sont comparables a ceux obtenues par Hasni et al., 2017 (77) dans
une ¢tude d’acromégalie débutante chez une patiente de 28 ans. Ils ont trouvé un taux
élevé I’IGF-1. Les mémes résultats sont décrits par Slim et al., 2016 (78), qui ont étudié le

défi d’une acromégalie avec IRM hypophysaire normale d’une patiente agée de 60 ans.

L’élévation d’IGF-1 peut étre due a: une sécrétion élevée de GH, ou

I’hyperglycémie, et ou 1’hyperthyroidie ou a 1I’obésité.
5. Répartition selon IMC

5.1 Cas de retard de la croissance
La répartition des patients selon le sexe et la variation d’IMC permet de constater

que :

» Toutes les filles ont une insuffisance pondérale (IMC<18,5), corrélée au retard

de la croissance.
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» Pour les garcons: 17 patients ont une insuffisance pondérale (IMC<18.5),
concomitante au retard de la croissance ; un seul cas avec une corpulence
normale (18,5<IMC <24,99) ; et 3 patients présentent un surpoids (IMC>25) en

méme temps que le déficit de la croissance et n’ont pas grandi en taille.

18 1
16 A
14 A
12 A
10 A

- = _B

Insuffisance Corpulence surpoids
pondérale normale

m fille

M gargon

nombre des patients

[ O L= A *.
1

Variations d'IMC

Figure 23 : Répartition des patients de retard de la croissance selon I'IMC

Une petite taille est définie comme idiopathique lorsqu’elle correspond a un
score inférieur a -2 DS (déviations standard), sans la présence d’une maladie ou d’un
trouble concomitant susceptible de provoquer un ralentissement de la croissance. La
petite taille idiopathique constitue une indication acceptable de traitement par une
hormone de croissance dans certains pays : France et les Etats Unis (79).

5.2Cas d’acromégalie
Les 25 patients de la population étudiée sont repartit selon I’'IMC et le sexe, ils
sont représentée dans la (figure 24). Parmi cette population présentant une acromégalie
: 36 % des sujets malades ont un poids normal avec (IMC 18,5<IMC<24,99) ; 40 % des
patients ont un surpoids avec (IMC >25); et 24 % ont une obésité. On note une

dominance féminine généralisée pour tous les cas d’acromégalie.
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Figure 24: Répartition des patients d’acromégalie selon I’IMC et le sexe

Ces résultats sont conformes a ceux de Ouerdeni et al., 2015 (80) dans une
étude menée sur 16 patients d’acromégalie, hospitalisés dans le service
d’endocrinologie Farhat-Hached a Sousse. Et les travaux de Mea et al., 2009 (81), dans
une étude réalisée sur 49 patients souffrant d’acromégalie. IlIs ont trouvé 49 % des

patients sont en surpoids (IMC>25).

La prédominance féminine est justifiée par 1’effet des hormones sexuelles
comme I’estrogene sur la fabrication des graisses et rétention d'eau et stimule la prise

de poids. Cette hormone stimule aussi la sécrétion de la GH (82).

Pour ’amélioration de la prise en charge des patients d’acromégalie, on utilise
I’IMC comme un critére pour la détermination de 1’obésité qui est en lien avec des

autres pathologies comme le diabéte (64) et des problémes thyroidiens.
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L’hormone de croissance joue un role important dans I’évaluation de I’état
nutritionnel des individus, un simple trouble dans la sécrétion de cette hormone peut

provoquer des conséquences graves sur la santé humaine.

Au terme de cette étude, nos résultats nous ont permis de mettre en évidence les
pertinences des bilans hormonaux et 1’état nutritionnel qui peuvent améliorer les soins

et eviter des explorations obsolétes.

Les patients avec un retard de croissance, une dominance masculine de 70%,
avec une majorité a la tranche d’age 10-15 ans (&ge pubertaire) de 43,3%, est constatée.
Dans 10% des cas, ils présentent un taux de GH faible. Une majorité des sujets ont un
taux de I’IGF-1 normal (76,92% des patients) contre 23,7% avec un taux faible. Cela

indique que les taux de GH et d’IGF-I ne sont pas en lien avec la pathologie étudiee.

Une petite taille (-2 DS) est un indice d’acception de traitement par une hormone

de croissance pour les patients en déficit de cette hormone.

Dans le cas d’acromégalie, une dominance féminine de 60% est observée. Cette

pathologie est plus fréquente dans la tranche d’age (20-40 ans), avec un taux de 87,5%.

Les patients atteints d’acromégalie, présentent a 56% un taux de GH élevé a
cause d’adénome hypophysaire. Dans 75% des cas, ils ont un taux élevé d’IGF-1. Cela

indique qu’il y a une relation entre ces parametres et la pathologie.

L’acromégalie déclenche des modifications physiques et associée a des
pathologies graves, dans 87 % des cas chez les femmes et 80 % des cas chez les
hommes. Parmi ces pathologies on retrouve: le diabete, I’obésité, les problémes
thyroidiens, le déficit en gonadotrope, 1’insuffisance en corticotrope. Ces derniéres sont,

le plus souvent, liées a la présence d’adénome hypophysaire.

Une dominance féminine généralisée pour tous les cas d’acromégalie et selon

leur IMC, qui est un critere pour I’amélioration de la prise en charge des patients.

En fin ce document qui se veut synthéetique ne peut rendre compte de toutes les
situations analytiques et cliniques possibles, et de fagon suffisamment nuancée et
précise. Et en plus, cette étude est limitée a un échantillon de 55 malades qui reste

insuffisant. Dans cet esprit, nous souhaitions recueillir toutes suggestions et critiques
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permettant 1’améliorer et nous proposons que ce travail soit continu¢ d’une fagon trés

approfondie dans les recherches magistrales ou doctorales.
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Résumé

La somatotrophine ou 1’hormone de croissance (GH pour Growth Hormone) est une
hormone naturellement synthétisée, stockée et sécrétée par I'hypophyse. L'action
principale de la GH est la stimulation de la croissance du squelette et de I'ensemble des
cellules de I'organisme. Au dela de la période de croissance, la GH conserve un role
métabolique majeur. Une anomalie dans la sécrétion de cette hormone provoque de
facon directe un retard de croissance ou une acromégalie. Dans ce travail, ces deux
pathologies sont étudiées. Une premiére population, de 30 patients, présente un retard
de croissance avec une dominance masculine de 70%, avec une majorité a la tranche
d’age 10-15 ans (age pubertaire) de 43,3%, est constatée, les patients présentent un
déficit de GH dans 10% des cas et celui de I’'IGF-I dans 23,7% des cas. Cela indique
que ces deux parameétres ne sont pas en lien avec la pathologie étudiée. Une deuxieme
population, de 25 patients, présente une acromégalie avec une dominance féminine
(60% des cas). Cette pathologie est le plus fréquente dans la tranche d’age (20-40 ans),
avec un taux de 87,5%. Les patients atteints d’acromégalie, présentent & 56% un taux
élevé de GH et dans 75% des cas, un taux élevé d’IGF-1. Ces deux parameétres sont
liés a cette maladie. L’acromégalie est aussi associée a des pathologies graves, telles
que le diabete, 1’obésité, les problemes thyroidiens, le déficit en gonadotrope,
I’insuffisance en corticotrope. Ces maladies sont, le plus souvent, liées a la présence

d’adénome hypophysaire.
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Abstract

GH a hormone naturally synthesized, stored and secreted by the pituitary gland.
The main action of GH is the stimulation of the growth of the skeleton and all the cells
of the body. The Beyond the growth period, GH retains a major metabolic role. An
abnormality in the secretion of this hormone directly causes growth retardation or
acromegaly. In this work, those two pathologies are studied. A first population of 30
patients presents growth retardation with a male dominance of 70%, with a majority in
the age group 10-15 years (pubertal age) of 43.3%, is noted. GH and IGF-1 levels are
not related the pathology studied. In fact, patients have a deficit of GH in 10% of cases
and that of IGF-1 in 23.7% of cases. This indicates that these two parameters are not
correlated with the pathology studied. A second population of 25 patients presents
acromegaly with female dominance (60% of cases). This pathology is most common in
the age group (20-40 years), with a rate of 87.5%. The Patients with acromegaly present
at 56% a high level of GH and in 75% of cases, a high level of IGF-1. These two
parameters are related to this disease. Acromegaly is also associated with dangerous
pathologies, such as diabetes, obesity, thyroid problems, gonadotropic deficiency,
corticotropic insufficiency. These diseases are most often related to the presence of
pituitary adenoma
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