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I-Introduction :

La puberté¢ précoce est I’'un des motifs courants de consultation en endocrinologie
pédiatrique, plusieurs études et articles sont apparus ces deux dernieres années sur le sujet
permettant ainsi de realiser une mise a jour en matiére de traitement et de devenir a long terme.

Elle est le résultat d’une production ou une exposition a des stéroides sexuels survenant
prématurément par rapport au genre, la race et 1’ethnie d’une population donnée [1].

On parle de puberté précoce quand il y a apparition des signes cliniques de puberté avant 8
ans chez la fille et avant 9,5 ans chez le garcon, de méme la survenue des regles avant 10 ans[2].

Il semble exister une tendance séculaire vers la baisse de 1’age du début de la puberté. Ce
phénomeéne a été particulierement observé en Europe et en Amérique du Nord, ou les premieres
régles sont apparues progressivement plus tot, passant de 17 a 13 ans en un siecle. Actuellement,
cette avance séculaire semble s’atténuer dans les pays économiquement développés avec un age
de la ménarche stable entre 12-13 ans.

Au Danemark, la prévalence de la puberté précoce (toutes causes confondues) a été estimée
de 0,2% chez les filles et < 0,05% chez les garcons et une incidence annuelle chez les filles de
15-29 /100000[3].

En Espagne, I’incidence des pubertés précoces centrales chez les filles est de 1,1 per
100000[3].

En France, I’incidence de la puberté précoce centrale idiopathique est de 2,68/10000 filles
de moins de 9 ans et 0,24/10000 garcons de moins de 10 ans[4]

Il faut savoir distinguer entre les pubertés précoces et les variantes physiologiques de la
puberté, qui sont des formes particulieres de précocités sexuelles correspondant au
développement isolé d'un seul caractére sexuel, qui sont fréguemment observées et posent
parfois le probléme de diagnostic différentiel avec les pubertés précoces vraies.

Les deux situations cliniques qui dominent dans les variantes physiologiques de la puberté
sont : la prémature thélarche (apparition des seins) et la prémature pubarche (apparition de la
pilosité pubienne).

Alors que dans le groupe des pubertés précoces on distingue :

- Les pubertés précoces centrales (ou PP « vraies ») dont I’origine est hypothalamo-
hypophysaire.

- Les pubertés précoces périphériques (ou pseudo-pubertés précoces), dues a une secrétion de
stéroides sexuels (par une gonade autonome), indépendante de 1’axe hypothalamo-

hypophysaire.
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Les pubertés précoces imposent une triple démarche au pédiatre ou au pédiatre
endocrinologue :

- D’abord, préciser si la puberté est réellement précoce c'est-a-dire il faut distinguer entre une
puberté précoce vraie et une variante physiologique de la puberté.

- Ensuite, préciser le mécanisme de la puberté précoce et son évolutivité, en sachant que les
pubertés précoces tumorales et les pubertés précoces «périphériques», si elles sont rares, restent
une priorité diagnostique.

- Poser les indications des traitements par les agonistes de la gonadotrophine releasing hormone
(GnRH) et connaitre leurs modalités de prescription et de surveillance.

Le diagnostic de puberté précoce n'est pas toujours facile, soit parce que la sémiologie
initiale est dissociée, soit parce que I'évolutivité est variable. La place des investigations
complémentaires (hormonales, radiologiques, échographiques, neuroradiologiques) reste
déterminante pour affirmer le diagnostic clinique, pour rechercher une étiologie et répondre a
I'inquiétude légitime des parents.

Une connaissance parfaite du développement pubertaire et des diverses formes cliniques de
précocités sexuelles pourront, seules, garantir une décision thérapeutique toujours
circonstanciée.

En effet, pour mieux comprendre cette pathologie, nous avons réalisé une étude transversale
descriptive des cas de puberté précoce et des variantes physiologiques de la puberté colligés au
service de Pédiatrie au CHU de SETIF dont I’objectif est de déterminer la prévalence des
pubertés précoces dans une consultation d’endocrinologie de SETIF et en décrire le profil

épidémiologique, clinique, para-clinique, étiologique et de prise en charge.
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I-Introduction :

Les mécanismes neuroendocrinologiques exacts qui mettent fin a I'enfance restent flous, et
la période subséquente de la puberté représente une séquence de profonds changements
hormonaux, physiques et psychiques. Les relations sociales des individus mdrissants sont
également altérées.

Le passage de la fille a la femme et du garcon a I'hnomme, respectivement, est une période
d'inquiétudes soulevées : les parents et les enfants s'inquietent constamment de la croissance et
de la maturation sexuelle qui avancent normalement.

En tant que processus complexe de profonds changements, la puberté est I'une des périodes
les plus vulnérables de la vie. Personne n'a représente si habilement le drame de ceux qui ne
sont plus des enfants mais pas encore mdrs, éclipsés par la sombre incertitude de l'avenir,
comme l'artiste norvégien Edvard Munch dans son chef-d'ceuvre : Puberté.

La responsabilité de la communauté médicale envers les enfants en pleine croissance est
importante, car cette période de transformation de I'enfance a la maturité est cruciale pour la
santé tout au long de la vie. Un niveau insuffisant ou inadéquat d’approche, de la stabilité
mentale ou physique des adolescents, peut avoir de graves conséquences par la suite.

Le probléme s'est aggravé au cours des derniéres décennies compte tenu du vieillissement
de la population et la baisse des taux de natalité dans le monde. La reproduction normale serait
impossible sans une puberté saine[5].

Au sens étymologique du mot (du latin puber = poil, pubere = se couvrir de poils), la puberté
est définie par la poussée des poils a localisations spéciales et variables suivant le sexe, par
laguelle se reconnait le passage de I'enfance a I'adolescence.

Au sens physiologique, d'apres Littré, elle est «I'age ou les individus deviennent aptes a se

reproduire». La puberté survient & une période relativement précise de la croissance: elle est
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marqueée chez les filles par I'apparition des premieres regles ou ménarches et, chez les garcons,
par leur premiére éjaculation.

La puberté est un phénoméne hormonal, mais elle est vécue de fagon plus ou moins
harmonieuse. Les retentissements affectifs, intellectuels et psychosociaux sont essentiels et
varient selon I'époque et suivant I'ethnie a laquelle appartient I'individu.

La plupart des auteurs ayant étudié cette question préférent donc substituer au terme de
puberté celui d'adolescence qui, plus large, englobe une longue période et n'envisage pas
seulement le caractere sexuel de cette étape de la croissance. «L'adolescence, écrit Littré, est
I'dge qui succede a I'enfance et qui commence avec les premiers signes de la puberté»; et
Buffon: «La puberté accompagne I'adolescence et précede la jeunesse. »

Nous proposons la définition suivante qui insiste sur les modifications biologiques, témoin
d'une maturation de tous les tissus de l'organisme qui permet l'aptitude a la procréation:
L'adolescence est la période de la vie caractérisée par les profondes modifications qui vont
transformer I'adolescent en un adulte. Elle débute au moment de la poussée de croissance
staturo-pondérale rapide, plus précoce de 2ou 3 ans chez la fille que chez le garcon, et qui dure
de 2 a 3 ans. C'est ce qu'on appelle la poussée de croissance pré-pubertaire.

Nous ne pensons pas que lI'on puisse, sans entretenir une regrettable confusion, assimiler
adolescence et puberté. Le terme «d'ado» désigne l'ensemble de la période de maturation
sexuelle.

Il nous parait essentiel de restreindre la définition de la puberté a celle d'aptitude a la
procréation car c'est a partir de cette fonction, et de tout ce qu'elle signifie dans de multiples
domaines, que I'enfant, devenu brusquement adulte, devra se situer a I'égard de lui-méme et
d'autrui. Telle est la définition que donne Gesell: «La puberté est un état physique, I'age le plus
précoce ou I'on soit capable de concevoir et de porter a terme un rejeton.

Le début de la puberté est une étape importante dans la vie et a un impact considérable sur
un enfant. A notre époque, il est considéré comme une indication du début de I'adolescence,
mais dans I'lslam, il est considéré comme une indication du début de I'dage adulte. Ceci est
incroyablement important pour nos enfants car cela indique: que leurs obligations deviennent
contraignantes, que leurs péchés commencent a étre enregistrés et qu’ils deviennent
responsables d'eux-mémes.

En raison de ce changement de puberté, il est personnellement obligatoire (fard)

en Islam pour les parents : d’étre conscient des signes de la puberte, de les enseigner a leurs
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enfants et de les éduquer quant a sa signification et de leur expliquer que c'est la maniére d'Allah
de leur faire savoir quand ils sont devenus responsables.

Selon I'lslam, la puberté a commencé et un enfant est devenu un adulte lorsque un
garcon a un réve humide et qu’une fille a un réve humide ou commence a avoir ses regles (sang
VU apres avoir atteint 9 années lunaires), ou si aucun de ces événements ne se produit, il est
considéré comme ayant commencé lorsque I'enfant atteint 15 années lunaires.

Pour cette raison, il est impératif que les parents s'assurent qu'avant I'dage de la
puberté, leurs enfants savent que le « figh » ou la doctrine du culte les lie, et qu'ils
y sont déja habitués. Une fois les signes connus par I'enfant, il pourra informer ses
parents lorsque cela se produira.

Aicha, qu'Allah soit satisfait d'elle, a rapporté que le Prophéte (Que la salut soit
sur lui) a dit :

« Le galam, plume, est levé pour trois personnes : I'homme endormi jusqu'a ce qu'il se
réveille, I'enfant jusqu'a ce qu'il soit pubére et le dément jusqu'a ce qu'il récupére sa raison. »
(Ahmed).

Le « galam » est levé pour untel " signifie que ses actes ne sont pas enregistrés et que
I’intéressé n’aura pas a en rendre compte. Le mot « galam » désigne la plume utilisée pour
I’écriture.

Ce méme hadith a été rapporté par Abou Daoud et Tirmidht, qu'Allah leur fasse miséricorde,
d’apres ‘Ali, qu'Allah soit satisfait de lui, et a été jugé « hassan » par Tirmidhi, qu'Allah lui
fasse miséricorde. Allah, Exalté soit-1l, est Celui qui accorde le succes. [Comité permanent des

consultations juridiques, fatwa numéro 1787]




REVUE DE LA LITTERATURE

I1-Définition :

La puberté est un ensemble de phénoménes de maturation qui aboutit a I’acquisition de la
fonction de reproduction. Il s’agit d’un processus qui débute trés to6t pendant la vie
embryonnaire par la différenciation des gonades, puis qui est suivi d’une phase quiescente
pendant I’enfance, et d’une reprise de la maturation sexuelle pendant la période pubertaire.

Le déclenchement de la puberté est sous la dépendance de facteurs génétiques, endocriniens
et environnementaux.

La premiere étape hormonale correspond a la sécrétion pulsatile de la GnRH par
I’hypothalamus et s’ensuit 1’activation de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique[3].

La puberté peut étre définie comme la maturation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique qui entraine la croissance et le développement des organes génitaux et conduit a la
capacité de reproduction : elle est la derniere phase du développement central de l'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique.

La puberté précoce est définie comme « le développement de la puberté plus jeune que ce qui
est attendu pour I’ethnicité et la race »[1].

Deux a 2,5 écarts-types plus jeunes que la moyenne, sont généralement les seuils acceptés
pour poser le diagnostic[2].

Ainsi, la puberté est considérée comme précoce si elle commence avant 1’age de 8 ans chez
les filles caucasiennes et 7 ans et demi chez les filles hispaniques et afro-américaines, et avant
I’age de 9 et demi ans chez les garcons[6].

Est considéré comme puberté précoce aussi, le passage d’un stade pubertaire a un autre en
moins de 6 mois et la survenue des ménarches chez les filles de moins de 10 ans[7].

Cependant, le début de la puberté, et donc la définition de la puberté précoce peuvent varier
en fonction des variations environnementales ( avance séculaire, adoption, absence du pére),

nutritionnelles [4] et constitutionnelles (génétique, ethnie)[8].
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[11-Développement du systeme de reproduction :

I11-1- Développement des gonades :

Les gonades dérivent du mésoderme intermédiaire. Chez 1’homme, entre la 4°™ et la 6™
semaine de gestation, les crétes uro-génitales se développent comme des excroissances de
1’épithélium ceelomique (mésothélium), les gonades, le cortex surrénalien, les reins et I’appareil
reproducteur dérivent de la créte uro-genitale.

Aprés la fécondation, le matériel genétique se lie et se forme soit des cellules 46, XX ou 46,
XY et donc détermination du sexe génétique.

Pour le sexe gonadique et la formation de la gonade bipotentielle, se met en route le géne
steroide factor 1(SF1) dont le role de SF1 est double :

- Tres précoce sur le mésoderme pour la formation de la gonade indifférenciée, la surrénale,
I’éminence médiane et I’augmentation de I’expression du DAX1 et WT1.

- Tardif sur des cellules différenciées, en stimulant la synthese des enzymes de la stéroidogenése
, du StAR, du récepteur de ’ACTH, de I’AMH, de I’inhibine a et des sous unités a, f du
récepteur de la LH et des récepteurs GnRH et prolactine.

Vient ensuite 1’action du Wilm’s tumor 1 WT1 qui est un facteur de transcription du zinc et

un géne suppresseur (figure 1).

Gonad development: Balance of opposing signals

Figure 1: Développement des gonades: équilibre des signaux opposés [5]

Ainsi formée, la gonade bipotentielle se transforme en testicules sous I’action de génes
inducteurs codant pour le sexe masculin dont le chef de file est le SRY (sex determining region
of the Y chromosome) qui est un petit gene situé prés de la région autosomale du chromosome

Y, et qui oriente la gonade indifférenciée en testicule.
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SOX 9 ou Sry type HMG bOX a 60% d’homologie avec la région HMG du SRY, se situe
sur le chromosome 17g24.3-25.1, son expression persiste aprés SRY, il a un réle sur le
développement testiculaire en stimulant la différenciation et la maturation des cellules de
Sertoli.

Pour former un ovaire chez un sexe genétique féminin, il y a intervention des facteurs
ovariens inhibant la boucle SOX 9/ FGF9 : FOXL2, Wnt4, SPONDIN[9]

L'activation de la voie de signalisation de la B-caténine par Wnt-4 et R-spondinel permet
(Fox) I’expression du facteur de transcription L2 par les cellules germinales pour activer la
différenciation ovarienne en maintenant I'ovocyte et la granulosa et la suppression de la

différenciation des cellules de Sertoli et de Leydig (figure 2)

‘ canaux de Muller ‘—ﬁ utérus, trompes, vagin (1/3 sup) ‘
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Figure 2: Formation de la gonade bipotentielle, du testicule et de I'ovaire
Cours du DIU endocrinologie France 2015 Y.MOREL

Les travaux d’ Alfred Jost dans les années 1940 ont démontré le rdle fondamental du testicule
feetal dans le développement des organes génitaux internes masculins (déférents, vésicules
séminales, prostate).

Quand 1l existe un testicule, les cellules de Sertoli feetales synthétisent 1’hormone
antimallérienne (AMH), protéine qui agit via un récepteur membranaire. L’ AMH fait régresser
les canaux de Muller. Les cellules de Leydig synthétisent précocement la testostérone, qui
stabilise les canaux de Wolff et permet le développement de 1’épididyme, des canaux déférents
et des vésicules séminales. Ces cellules de Leydig vont aussi produire un facteur de croissance,

INSL3, responsable de la descente intra-abdominale des testicules (figure 3).
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DOC4:Anatomie de |'appareil génital chez le foetus
(d'aprés NATHAN 2011)

Avant 10 semaines

/4
/SJ_ canal de Miller
\ canal de Wolff

sinus uro-genital

Figure 3: Anatomie de I'appareil génital chez le feetus
Cours DIU endocrinologie France 2015, C.SULTAN

Dés 8 semaines de grossesse, ’hCG maternel placentaire stimule la production de
testostérone par les cellules de Leydig feetales.

Chez les garcons, a partir de 10 a 11 semaines de grossesse, le sinus urogénital se développe
et donne I'urétre masculin qui va s’aboucher a I’extrémité du pénis par la fusion des replis
urétraux. Les limites de la gouttiére urétrale fusionnent sur la ligne médiane pour former la peau
de la face ventrale du pénis. L’urétre, une fois refermé, est entouré d’une condensation de
mésenchyme qui donnera le corps spongieux.

A la 12—14e semaine, la fusion constituant I’urétre pénien est achevée et va jusqu’au bout
du gland. En paralléle, le bourgeon génital s’allonge. Les bourrelets latéraux fusionnent sur une
ligne médiane pour donner le scrotum. Ces phénomeénes sont sous le contrdle de la
dihydrotestostérone (DHT), un métabolite dérive de la testostérone.

Pendant la deuxiéme partie de la vie feetale, la croissance du pénis est assurée principalement
par les androgénes feetaux. A 15 semaines de grossesse, la verge, le gland et I’orifice urétral,

ainsi que le scrotum, sont identifiables (figure 4)[10].
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Figure 4: Différenciation des organes génitaux externes [10]

L’évolution vers les voies génitales féminines est possible en I’absence de testostérone €
d’AMH. Les parties céphaliques non accolées des canaux de Muller forment les trompes. Leurs
extrémités ouvertes dans la cavité ceelomique deviennent 1’ostium tubaire abdominal autour
duquel apparaissent des invaginations formant le pavillon.

Au cours du 4e mois, la croissance tubaire est importante en raison du développement de la
musculeuse. L’ampoule tubaire se différencie au dernier trimestre. Les parties accolées des
canaux de Miiller forment [’utérus. Apres leur accolement a la 8e semaine, elles fusionnent dans
le sens caudo-céphalique. Le septum médian disparait progressivement pour n’étre plus visible
a la fin du 13e mois. En raison du développement du myomeétre et de 1’horizontalisation

progressive des segments proximaux des trompes, le fond utérin perd sa forme en « V ».
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Une coopération entre les génes Wnt5a et Wnt7a et Hoxa 10, Hoxa 11 et Hoxa 13 est
probable dans 1’organisation de 1’axe antéropostérieur de 1’appareil génital féminin[11].
111-2 Développement du systéme endocrinien :

L’hypophyse mature est constituée d’une adénohypophyse (lobes antérieurs et
intermédiaires) et neurohypophyse (lobe postérieur).

L’hypophyse en développement a une double origine embryonnaire : les lobes antérieur et
intermédiaire sont dérivés de 1’ectoderme oral, tandis que la partie postérieure est dérivée de
I’ectoderme neural originaire de I’'infundibulum, une région spécifique du systéme nerveux
central (SNC) en développement qui se forme dans la ligne médiane du diencéphale ventral.

Dés 3 semaines de gestation, le cerveau antérieur du feetus peut étre identifié, avec le
diencéphale et le télencéphale distinguables a 5 semaines.

La séparation de la poche de Rathke du stomodeum pharyngé primitif se produit a 5 semaines
de gestation et I'nypothalamus, la tige pituitaire et I'hypophyse postérieure sont en grande partie
développées a 7 semaines. A ce stade, le plancher de la selle turcique est également présent,
séparant I'adénohypophyse de l'intestin primitif.

A 10-14 semaines de gestation, les neurones hypothalamiques contenant les neuropeptides
sont évidents. L'interconnexion des faisceaux de fibres est démontrable a 15-18 semaines de
gestation. La maturation du systeme vasculaire porte pituitaire se poursuit et devient
fonctionnelle en 30-35 semaines de gestation quand il y a une extension portale vasculaire dans
I'nypothalamus. Les granules de sécrétion sont évidentes dans les cellules hypophysaires
antérieures de 10 a 12 semaines et toutes les hormones hypophysaires peuvent étre identifiées
par dosage immunologique entre 10 et 17 semaines de gestation.

111-3 Physiologie de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique :

Avant la puberté, deux phases d’activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire se produisent
e Chez le feetus a mi- gestation, la différenciation sexuelle concourt au développement du
capital folliculaire.

e A la naissance, la disparition des cestrogénes maternels léve le rétrocontrole et provoque une
¢lévation de LH FSH et d’E2.

Pendant la vie feetale, les hormones gonadotropes ont une double origine, hypophysaire et
placentaire. Les cellules gonadotropes du lobe antérieur de I’hypophyse synthétisent et sécretent
a la fois FSH et LH, et les cellules syncythiales du trophoblaste placentaire produisent une

gonadotrophine dite chorionique hCG dont la structure est similaire a celle de la LH.
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Les concentrations hypophysaires de FSH et LH augmentent jusqu’a la 26°™ semaine et
diminuent ensuite. La synthése de la LH est dans son ensemble, et dans les deux sexes,
quantitativement plus importante que la FSH.

Chez la fille, la synthese de LH et FSH débutent et atteignent leur maximum plus
précocement que chez le garcon : 4 fois plus a 14-15 semaines pour la LH et 80 fois plus a 20-
24 semaines pour la FSH.

Aprés les 30-32 éme semaines de gestation, les hormones ne sont plus pratiquement
synthétisées : la LH n’est décelable dans I’hypophyse qu’en trés faible quantité, la FSH par
contre est toujours présente.

L'activation hypothalamo-hypophyso-gonadique varie considérablement au cours de la vie
feetale. Chez les feetus males humains, la production d'androgénes testiculaires commence a
environ 9 SA et montre un pic a environ 12-14 SA, qui est sous la dépendance de la hCG.

Au début du deuxiéme trimestre, la production de gonadotrophine chorionique humaine
diminue et est progressivement remplacée par la LH. En attendant, les niveaux de testostérone
sérique diminuent chez le foetus male.

Une rétroaction négative induite par la testostérone supprimant la synthése et la sécrétion de
LH et de FSH a ét¢ documentée chez des singes males feetaux. Les augmentations de la synthese
et de la sécrétion de LH au début du deuxiéme trimestre peuvent donc étre liées a la diminution
des taux de testostérone. Cependant, la testostérone ne culmine que chez les foetus males. Par
conséquent, les taux sériques feetaux trés élevés de LH et de FSH a 20-22 SA chez les femelles
ne peuvent pas étre expliqués par l'affaiblissement de la rétroaction négative induite par les
hormones stéroides.

I11-4 La mini-puberté :

La mini-puberté décrit 1’activation transitoire de 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
durant les six premiers mois dans la vie d’un gargon et les deux premieres années de la fille.

La deuxieme puberté endocrine a lieu a I'age de 1 a 6 mois. Il s'agit de la deuxieme activation
transitoire de I'axe HPG. La mini-puberté a été décrite pour la premiére fois par Forest et al. en
1973. Depuis lors, I'élévation des hormones a la mini puberté a été bien caractérisée, et un
nombre croissant d'études ont été publiées pour tenter de comprendre ce phénomeéne.

La mini-puberté a une influence sur le développement des organes génitaux et la fertilité, le

développement somatique, le développement cognitif et le comportement.
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L'augmentation des gonadotrophines (LH et FSH) observée a la mini-puberté stimule la
production de testostérone dans les testicules chez les garcons et la production d'cestradiol dans
les ovaires chez les filles.

Apres la naissance, en I'absence de stéroides placentaires supprimant I'axe HPG, ce dernier
redevient progressivement actif. Les taux de gonadotrophines augmentent d'environ 1 semaine
apres la naissance. Les taux de LH sont plus élevés chez les garcons (Figure 5) que chez les
filles (Figure 6), culminant entre la 2e et la 10e semaine de vie et diminuant ensuite jusqu'a des
niveaux pré pubeéres vers I'age de 4 a 6 mois.

Les niveaux de FSH sont plus élevés chez les filles que chez les garcons pendant la mini-
puberté et restent élevés jusqu'a I'age de 3-4 ans chez les filles, mais pas chez les garcons (chez
qui une baisse des valeurs pré pubéres se produit vers I'dge de 6 mois).

Chez les garcons, la LH stimule la production de testostérone, de sorte que le niveau de
testostérone augmente, culminant entre le 2e et le 3e mois de la vie. Pendant ce temps, les
valeurs de testostérone peuvent atteindre celles des hommes adultes fertiles. La production
d'androgeénes semble se produire plutét via la voie dérobée que la voie classique. Apreés I'age de
6 mois, les niveaux de testostérone seront a nouveau dans la plage pré pubére.

De plus, il existe des preuves suggérant un impact potentiel de la mini-puberté sur le
développement du langage chez les deux sexes. Des données incohérentes existent concernant

I'influence de la mini-puberté sur le comportement[12].

— Testosterone, ng/dL
<« [HUL
FSH, UL

N /
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Weeks of gestation Age, manths Age, years

Figure 5: Axe gonadotrope et fonction testiculaire au cours de la vie [12]
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Figure 6: Axe gonadotrope et fonction ovarienne au cours de la vie [12]

V- Génétique de la puberte :

La génétique semble jouer un réle important dans l'apparition des différences raciales /
ethniques. 1l y a plusieurs autres facteurs impliqués dans l'initiation de la puberté, et les

interactions complexes entre la génétique et les facteurs environnementaux contrélant ce
processus, commencent tout juste a étre compris[5]

IV-1 Régulation de la puberté

La puberté est un phénoméne mystérieux, et tout n'est pas connu pour répondre aux
différentes étapes compliquées se produisant dans ce processus. Plusieurs mécanismes ont été
impliqués dans I'apparition de la puberté [5](Figure 7).

Le processus semble impliquer des neuropeptides, la génétique, la régulation métabolique
et environnementale.

V1-1-1 Régulation neuropeptidique de la puberté

Une augmentation soutenue de la libération pulsatile de I'normone de libération des
gonadotrophines (GnRH) de I'hypothalamus est un événement final essentiel qui définit
I'initiation de la puberté. Cela dépend des changements coordonnés dans le domaine trans-
synaptique et la communication glio-neuronale, consistant a activer les entrées excitatrices

neuronales et gliales vers le réseau neuronal GnRH, et une perte du tonus inhibiteur trans-
synaptique.
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Les systéemes excitateurs prédominants stimulant la sécrétion de GnRH, impliquent une
composante neuronale et une composante gliale. La composante neuronale est constituée
d’éléments excitateurs : des acides aminés tels que le glutamate et des peptides tels que la

kisspeptine et la neurokinine B.
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Figure 7: Multiples facteurs impliqués dans le début pubertaire [5]

La composante gliale utilise des facteurs de croissance tels que le TGF-B, I'EGF, 1'lGF-1 et
le bFGF pour la signalisation cellule-cellule telles que SynCAM1 et RPTP.

Le géne KiSS1, situé sur le chromosome 1g32.1, code pour le peptide Kisspeptine, qui agit
via son récepteur, codé par le géne KISS1R (également appelé GPR54) situé le 19 p13.3.

On pense que la signalisation KISS1 via KISS1R dans I'hypothalamus a la fin de la phase de
développement juveénile, peut contribuer a la résurgence pubertaire de libération pulsatile de
GnRH.

Le développement pubertaire est estimé a 5075 % héréditaire[13,14]. De plus, ces derniéres
annees, I'épigénétique a été reconnue comme un mécanisme de régulation qui controle la
libération de GnRH avant la puberté, puis module lI'augmentation de la sécrétion de GnRH pour
initier le processus pubertaire[14].

Pendant la période pré pubere, I'activité sécrétoire des neurones a GnRH est principalement
sous contréle inhibiteur, et pour le début de la puberté, la restriction centrale doit étre perdue. Il
est genéralement admis qu'une diminution des signaux inhibiteurs, associée a une augmentation
de la neurotransmission excitatrice, est nécessaire pour initier le processus pubertaire (Figure
8).
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Figure 8: Contrdle génétique de la puberté [9]

Des preuves récentes montrent que ce mécanisme intercellulaire d'équilibre
excitateur/inhibiteur est un réflexe d'expression génique.

A cet égard, trois groupes de génes ont été proposés :des genes inhibiteurs de la
puberté: GAD67, PDYN et GnlH ; des genes activateurs de la puberté: GnRH, GLS,
KISS1 et TTF1; et des genes & double effet, selon I'environnement hormonal et l'identité
cellulaire: TAC3 et EAP1[14].

Parmi ce groupe de geénes, le géne KISS1 doit étre mis en évidence. Ce gene code pour la
kisspeptine, qui se lie au récepteur KISSR sur les neurones a GnRH pour activer la sécrétion
pulsatile de GnRH et favoriser le début de la puberté[15]. L'expression de KISS1se produit dans
deux principales populations de neurones : les neurones a kisspeptine et les neurones a
kisspeptine/neurokinine B/dynophine (KNDy).

La régulation positive de I'expression de KISS1 dans les neurones KNDy est médiée par la
liaison des stéroides sexuels a leurs récepteurs. L'autre méthode consiste a lier la neurokinine
B et la dynorphine au récepteur de la neurokinine B et au récepteur du peptide kappa-
opioide. Cela garantit I'expression de KISS1 pour un bon développement pubertaire[16].

Une autre voie importante dans l'initiation de la puberté peut étre la signalisation TAC3.

TACS3 est situé sur le chromosome 1213.3, et le géne qui code son récepteur TACR3 sur le

17



REVUE DE LA LITTERATURE

chromosome 4g24 et une mutation de perte de fonction dans ces genes ont été associes avec
hypogonadisme hypogonadotrope.

Les neurones GABAergiques et opiacés assurent un contréle inhibiteur trans-synaptique au
systeme, mais les neurones GABA exercent également des effets excitateurs directs sur les
neurones GnRH. De nouvelles preuves suggérent que des peptides supplémentaires inhibent
I'activité neuronale de la GnRH.

D'autres voies, notamment dans le centre de contrble de I'appétit de I'nypothalamus, ont
également été démontrées pour influencer I'apparition pubertaire. Neuropeptide Y (NPY) et les
peptides liés a I'agouti (AgRP) sont des peptides orexigénes qui se sont averés influencer la
production de pro-opiomélanocortine (POMC), un autre neuropeptide qui affecte le début
pubertaire normal[5].

La question de savoir si la premiére étape de l'initiation de la puberté est une perte de
I’inhibition, ou l'activation d'entrées de stimulation des neurones GnRH reste toujours sans
réponse. Il se peut trés bien que la répression transcriptionnelle et I'activation de la clé se
produisent simultanément pour orchestrer ce processus complexe.

IVV-2 Controle épigénétique de la puberté

Bien que la puberté ait une forte détermination génétique, I'établissement de la puberté est
tres sensible aux signaux endogénes et exogenes dépendant de facteurs environnementaux, tels
que l'alimentation, I'état nutritionnel, I'exposition aux perturbateurs endocriniens, le stress et un
entrainement physique intense, qui peuvent affecter la fonctionnalité de I'axe HPG avec des
conséquences sur la capacité de reproduction[17]. On sait que les états de malnutrition, tels que
la dénutrition et la surnutrition, sont des causes de puberté retardée et précoce,
respectivement. 1l est maintenant reconnu que la puberté est finement contrdlée par des
mécanismes épigénétiques. L'épigénétique est la science qui étudie les changements
héréditaires dans I'expression des génes sans altérer la séquence d'ADN.

Actuellement, 5 mécanismes épigénétiques sont reconnus : la méthylation de I'ADN, la
modification covalente des histones (CHM), les variant des histones, les complexes de
remodelage de la chromatine et les ARN non codants[15].

Gréce a la régulation épigénétique, tous les génes d'un organisme sont exprimés de fagon
ordonnée a un moment precis et dans un tissu precis, y compris ceux impliqués dans le bon
fonctionnement de I'axe HPG[16,17].

Pendant la période prépubere, dans I'nypothalamus, I'expression des genes activateurs de la

puberté est réprimée. C'est le cas du géne KISS1. Son expression est réprimée par la méthylation
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dans lesilots CpG de sa région promotrice et I'ajout de H3K27me3, qui est une marque d'histone
répressive, et ceci est catalysé par les enzymes du groupe Polycomb (PcG) : EED (Embryonic
Ectoderm Development) et CBX7 (Chromobox protein homolog 7)[15,16].

L'enzyme SIRT1 (Sirtuin Type 1) interagit également avec les protéines PcG, qui
suppriment I'acétylation des histones, renforcant ainsi I'effet répresseur sur KISS1[19]. De plus,
I'expression de KISS1 est réprimée par l'action des enzymes GATAD1 et KDML1 (histone
déméthylase), qui identifient et suppriment respectivement la marque activatrice
H3K4me2[15,18].

Pour la transition vers la puberté, les genes qui activent ce processus doivent changer leurs
régions régulatrices a un état d'activation.

Pour KISS1, I'événement commence par I'éviction des enzymes répressives puis il y a un
enrichissement progressif de la marque activatrice. D'autres enzymes activatrices, sont
également impliquées dans ce processus d'activation et catalysent I'ajout d'acétylations, a la fois
dans la région promotrice et activatrice de KISS1 pour faciliter leur expression. (Figure 9).

A l'approche de la période pubertaire, il se produit un processus de déméthylation de I'ADN
dans le promoteur GNRH, facilitant ainsi son expression.

On pense que cette deméthylation est médiée par des enzymes spécifiques car elles sont

surexprimées pendant la maturation neuronale[17].
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Figure 9: Controle épigénétique de la puberté [16]
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V- Physiologie de I’axe gonadotrope au moment de la puberté

V-1 Description de la sécrétion de GhnRH au moment de la puberté

Chez I’enfant prépubere, la GnRH est libérée en « pulses » de faible amplitude a une
fréquence relativement basse. Dans les premiers stades de la puberté, ’amplitude des « pulses
» de GnRH s’accroit, leur fréquence augmente a un, toutes les une a deux heures, surtout la
nuit. Quand la maturation pubertaire progresse, ces changements s’étendent aux heures de la
journée. En réponse a la sécrétion de GnRH, la production de LH et de FSH augmente,
initialement pendant la nuit et ensuite pendant la journée.

Chez la jeune fille, la FSH favorise le développement folliculaire précoce dans 1’ovaire et,
en conjonction avec LH, entraine une augmentation progressive de la sécrétion d’cestradiol. Les
concentrations plasmatiques d’cestradiol dans la phase précoce de la puberté sont tres faibles,
avec des niveaux plus élevés dans les heures de la matinée.

Chez le garcon, la production de LH entraine la sécrétion de testostérone, d’abord la nuit,
avec des niveaux plus élevés survenant en début de matinée. Les concentrations de testostérone
de la période diurne augmentent avec la progression de la puberté et présentent, y compris a
I’age adulte, une variation diurne, les niveaux étant plus élevés le matin.

V-2 Modulateurs de la sécrétion de GnRH au moment de la puberté

La premiére manifestation neuroendocrine identifiée de la puberté est la production de la
Kisspeptine par des neurones hypothalamiques. Ce peptide est reconnu par le récepteur GPR54
localisé sur la membrane des neurones & GnRH et stimule leur sécrétion. Les neurones le
secrétant sont situés dans le noyau arqué et dans la région périventriculaire antérieure. Ils sont
connus comme les neurones KNDy car ils co-produisent la neurokinine B et la dynorphine,
deux peptides exercant un rétrocontr6le autocrine sur la sécrétion de la kisspeptine, stimulateur
pour le premier et répressif pour le second.

Ce rétrocontréle autocrine permet un contréle précis de la sécrétion de la kisspeptine. En
outre, I’cestradiol exerce un rétrocontréle négatif sur la sécrétion de ces neurones et une
diminution de I’intensité de ce rétrocontrole négatif survient quand la puberté commence. Le
mécanisme de cette diminution demeure toujours a comprendre.

Des mutations activatrices des genes codant la kisspeptine et son récepteur, ont été trouvées
chez des enfants ayant une puberté précoce.

Lorsque la maturité pubertaire est atteinte, la régulation de la capacité de reproduction est

influencée par le statut énergétique de I’organisme.

20



REVUE DE LA LITTERATURE

Les réserves d’énergie sont signalées au cerveau par la leptine et la ghréline. La leptine,
dont la production par le tissu adipeux, est directement li¢e a 1’énergie stockée, agit par
I’intermédiaire de son récepteur pour stimuler la sécrétion des neurones KNDy, mais il est
difficile de savoir s’il s’agit d’une action directe sur ces neurones ou si la leptine agit par
I’intermédiaire d’un autre type cellulaire. La sécrétion de ghréline varie a court terme avec la
prise alimentaire, mais est, également, influencée a long terme par les réserves d’énergie. La
ghréline exercerait un effet inhibiteur sur la sécrétion de ces neurones.

Des signaux supplémentaires, le neuropeptide Y et la pro-opiomélanocortine, témoignant
du bilan énergétique, peuvent influencer la libération de la kisspeptine. Leur rdle dans le
déclenchement de la puberté est surtout considéré comme permissif. [20]

VI1- Epidémiologie :
VI-1 Incidence et prévalence :

Peu de données sont disponibles sur I’incidence de la puberté précoce[21]. Une étude
épidémiologique danoise[22] basée sur la population a montré une incidence d'environ 0,5 par
10 000 chez les filles de moins de 2 ans, diminuant a moins de 0,05 pour 10 000 chez les filles
agées de 2 a 4 ans, par la suite passant progressivement a 8 pour 10 000 pour les filles agées
de5a9ans.

La méme étude a révélé une prévalence globale de la puberté précoce chez les filles d'environ
20 a 23 pour 10 000.[22]

La prévalence de toutes les formes de la puberté au Danemark a été estimée a 0,2% des filles
et 0,05 % des garcons. L'incidence annuelle de la précocité pubertaire chez les filles a varié sur
une période de 8 ans de 15 a 29 pour 100 000 filles. L'incidence chez les gargons était environ
10 a 15 fois plus faible. Ces chiffres comprennent ceux avec les variantes de la puberté a savoir
la thélarche prématurée (PT) et I'adrénarche prématurée (PA) et des enfants a maturation
normale précoce en plus de ceux avec une Vvéritable puberté précoce centrale (PPC), qui
représentaient 46%. Plus récemment, les estimations d'un large registre hospitalier en Espagne
mettent I'incidence annuelle de la PPC chez les filles a 1,1 pour 100 000[2]

Une autre étude en Chine et plus précisément a Shanghai a estimé la prévalence des pubertés
précoces a 100/10,000[23].

En France, I’incidence de la puberté précoce centrale idiopathique est de 2,68/10000 chez

filles de moins de 9 ans et de 0,24/10000 chez les gargons de moins de 10 ans[24].
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I1 est a noter qu’il n’existe pas d’étude maghrébine traitant le sujet de puberté précoce chez
I’enfant en dehors d’une petite étude algérienne faite par Messahal au CHU constantine
englobant 33 cas[25]

VI1-2 Puberté précoce et COVID 19 :

Les donnees préliminaires d’une étude italienne[26] suggerent une augmentation
significative de cas de puberté précoce chez les filles des le début de la pandémie de COVID-
19, par rapport au méme 6-mois de 2019. Ils ont signalé une incidence accrue de cas
nouvellement diagnostiqués de puberté précoce et progression pubertaire plus rapide pendant
et aprés le confinement.

Une autre étude italienne multicentrique[27] est en cours de développement et sera proposée
dans un proche futur[26] qui montre une augmentation significative de I'incidence de nouveaux
cas de PPC, et un taux de progression pubertaire chez les personnes déja diagnostiquées
,pendant et apres le confinement pour COVID-19, en comparaison avec la méme période des 5
précédentes années. Les résultats semblent suggérer une corrélation entre  facteurs
environnementaux et puberté précoce a progression rapide.

Les résultats d’une autre étude[28] suggerent que le nombre de filles diagnostiqué avec une
PPC idiopathique au cours de I'étude, pendant la pandémie, a été plus du double de celle de
I'une des trois années précédentes. En accord avec ce constat, deux études récentes ont démontré
une augmentation de la fréquence des PPC idiopathiques et une accélération de la progression
de la puberté chez les filles aprés la mise en place du confinement [25,26]. Ce mode de vie peut
potentiellement avoir un impact sur le moment et/ou le rythme du développement pubertaire en
augmentant I''lMC et le rapport graisseux dans le corps[29].

En revanche, les deux études précédentes [25,26] et I'étude [28] n'ont rapporté aucune
augmentation significative de I'MC SDS par rapport a la période pré-pandémique, ce qui
suggere que des facteurs autres que l'augmentation de I'lMC peuvent jouer un réle dans le
développement de la PPC. Il a été signalé que l'utilisation des appareils électroniques
augmentent, et comme il y a une diminution de la mélatonine nocturne dans le sérum, par
conséquent, la maturation sexuelle est induite [29].

De nombreuses circonstances susceptibles de créer des troubles psychologiques sont
survenues pendant la pandémie, comme la possibilité que les parents tombent malades,
I'évitement des environnements sociaux, la fermeture des écoles, des changements dans les

habitudes sociales quotidiennes et problémes financiers, qui affectent a la fois les adultes et les
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enfants. En raison de la nature rétrospective de I'étude, I'effet des facteurs soupgonnés d'étre
associe a la PPC n'a pas fait I'objet d'une enquéte[28].
VI1- Facteurs pouvant influencer la puberté :

VI11-1 Age d’entrée en puberté et précocités pubertaires

Une tendance séculaire a un déclin de 1’age du démarrage pubertaire a été rapportée jusqu’au
milieu du vingtieme siecle[30]. En effet, des études américaines et européennes ont rapporté un
age plus précoce, d’environ un an, du début du développement mammaire chez la fille[33,34],
si I’on se réfere aux données historiques[35,36]. D’ailleurs, un groupe d’experts, originaires des
Etats-Unis et d’Europe, a conclu que les informations étaient suffisantes pour affirmer une
tendance séculaire a un développement mammaire plus précoce [35]. L’amélioration des
conditions de vie représente probablement la raison majeure de ce phénoméne. Néanmoins la
poursuite du déclin de 1’age d’entrée en puberté[31,32,35]ne peut pas étre exclusivement
rapportée a des modifications notables des conditions socio-économiques.

Du fait de I’abaissement de 1’age d’entrée en puberté, différentes équipes se sont légitimement
interrogées sur 1’évolution de I’incidence des PP [21,37]. La PP survient essentiellement chez
la fille, la sex-ratio garcon/filles étant approximativement de 1/6, et ainsi Teilmann [21]
retrouve une incidence de 80/100 000 PP chez des fillettes danoises, ce qui est huit fois
supérieur a I’incidence rapportée par Gonzales dans les années 1980 au sein d’une population
de fillettes américaines. Dans ces études, sont regroupés au sein des PP, les développements
mammaires isolés (ou prématures thélarches) ainsi que les authentiques pubertés précoces,
qu’elles soient centrales (PPC), ce qui est le cas le plus fréquent, ou périphériques (PPP). Par
ailleurs, une fréquence particulierement élevée de PP est retrouvée parmi des enfants étrangers
adoptés [37-39]et, a un moindre degré, parmi des enfants immigrants avec leur famille[39].
Ainsi sur une centaine de petites filles d’origine indienne adoptées par des familles suédoises,
Proos retrouvait une avance significative de 1’age de la ménarche [38]. L’équipe du professeur
Bourguignon a rapporté dans une étude rétrospective une prévalence de PP multipliée par 80
au sein d’une population de fillettes natives de pays en voie de développement et adoptées par
des familles belges, comparées a une population de fillettes natives de Belgique[37]. Ces
données sont confirmées par les travaux de Teilmann qui concluent & un risque multiplié par
20 de développer une puberté précoce pour des petites filles originaires de différents pays en
voie de développement adoptées au Danemark [39]. Seules les fillettes originaires de Corée ne

semblent pas avoir d’augmentation du risque de puberté précoce. Au-dela de ces études
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épidemiologiques, plusieurs auteurs rapportent une épidémie de prématures thélarches a Puerto
Rico dans les années 1980 [40,41].
V11-2 Polluants endocriniens environnementaux : PEE

De nombreux facteurs génétiques et environnementaux contrdlent le développement
pubertaire[30]. La diminution de I’age d’entrée en puberté ainsi que 1’augmentation d’incidence
des précocités pubertaires (PP) sont actuellement bien établies chez la fillette, aux Etats-Unis
comme en Europe[31,32]. L’augmentation d’incidence des précocités pubertaires observée
depuis une vingtaine d’années ne peut pas étre attribuée a la seule amélioration des conditions
socio-économiques. La meilleure connaissance des activités de « perturbateurs endocriniens »,
et plus particulierement des effets cestrogéno-mimétiques, de la majorité des polluants
endocriniens environnementaux (PEE) ont poussé la communauté medicale a émettre
I’hypothese de leur role dans 1’augmentation d’incidence des PP.

De nombreux facteurs génétiques et environnementaux contrdlent le développement
pubertaire. La forte corrélation entre 1’age de la ménarche au sein d’une méme famille, et entre
jumeaux monozygotes comparés aux jumeaux dizygotes suggere une influence génétique forte
sur le « timing » de la puberté[42]

Enfin, de nombreuses études chez I’homme ont montré une relation positive entre I’indice
de masse corporelle (IMC) prépubertaire et 1’age des premiéres régles[43].

Du fait de leur capacité a perturber le systéme endocrinien a différents niveaux, les polluants
endocriniens environnementaux (PEE) ont théoriquement la capacité¢ d’interférer avec le
déroulement pubertaire physiologique. La plupart des PEE possedent notamment une activité
cestrogéno-mimeétique a 1’origine de la terminologie de « xéncestrogeénes ».

VI11-2-1 Différents types de PEE

1- (Estrogénes naturels Les cestrogeénes sont dérivés du métabolisme du cholestérol. Les
cestrogeénes naturels peuvent étre considérés comme des perturbateurs endocriniens car ils sont
retrouvés dans D’environnement et peuvent affecter les fonctions endocriniennes de
I’organisme[45].

2- Phytoeestrogenes et les mycocestrogenes

Les phytocestrogeénes possedent une similarité structurale avec les cestrogénes naturels, ils
ont été classes en flavonoides, lignans et coumestans [45]. Les mieux étudiés sont les
flavonoides. Ces substances sont essentiellement retrouvées dans les fruits et les Iégumes, plus
particulierement dans les pouces de soja et le choux rouge pour les flavanoides et dans les

haricots pour les coumestans[45].
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Les mycocestrogénes sont sécrétés par des champignons et des moisissure[46]. Les
moisissures se développent sur les plantes durant leur culture et leur stockage. Ces mycotoxines
se retrouvent essentiellement dans les céréales comme le mais, le blé, 1’avoine et le sorgho,
dans les graines de sésame et dans le fourrage. Les mycotoxines peuvent ainsi étre ingérées par
I’homme, soit par une consommation de céréales, soit par des produits animaux contamings,
qu’il s’agisse de lait ou de viande[46].

3- (Estrogénes synthétiques

Sont représentés par les hormones de synthése contenues dans les contraceptifs oraux ou la
pilule du lendemain, les traitements substitutifs de la ménopause étant, quant a eux, constitués
d’cestrogeénes naturels.

4- Xéno-eestrogénes

IIs regroupent des substances appartenant aux pesticides et d’autres qui sont issues de
I’industrie. Les pesticides sont essentiellement représentés par les dérivés organochlorés
comme le dichlodiphényltrichloroéthane (DDT), son métabolite le dichlorodiphényl-
dichloroéthyléne (DDE), le méthoxychlore, le lindane, la vinclozoline ou 1’endosulfan. Les
pesticides organochlorés se dégradent tres lentement et peuvent ,de ce fait, persister dans
I’environnement, air, eau, sol, sédiments durant de nombreuses années [47]. Ainsi, des traces
de DDT et surtout de DDE peuvent persister dans le milieu extérieur jusqu’a une dizaine
d’années et dans 1’organisme plus de 20 ans apreés ’arrét de son utilisation[30].

Les autres types de contaminants environnementaux regroupent des substances comme les
dérivés phénoliques alkylphénols ethoxylates (APE), bisphénol A, les polychlorobiphényles
(PCB), les dioxines (PCDD), les hydrocarbones polycycliques aromatiques (PAH) ou encore
les phtalates. Les APE sont des surfactants utilisés dans la composition de nombreux détergents,
le bisphénol A est utilisé dans la composition des retardateurs de flamme, ainsi que dans les
revétements internes des boites de conserve, les verres de lunettes de soleil, et dans de nombreux
matériaux utilisés dans la construction. Son utilisation dans les biberons vient récemment d’étre
interdite en France.

Plus largement, les dioxines (PCDD) proviennent de la combustion de produits chlorés [33]
et peuvent contaminer la chaine alimentaire.

Concernant les phtalates, ce sont des composés industriels de plus en plus utilisé. Ils sont
ajoutés aux polymeres pour améliorer la souplesse du PVC. lls sont de plus largement retrouvés
dans la composition d’équipements médicaux, de tuyaux, de rideaux de douche, de jouets, a

I’intérieur des voitures comme dans les emballages alimentaires. Enfin, ils sont additionnés aux
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peintures, aux adhésifs ainsi qu’a nombre de cosmétiques. Les phtalates n’étant pas liés de fagon
covalente aux plastiques, ils peuvent facilement contaminer 1’environnement aux cours du
temps, 1’exposition humaine se faisant donc de fagon chronique par voie cutanée, orale ou par
inhalation.

VI1-2-2 Etudes animales sur le réle des PEE dans les précocités pubertaires

Le systeme de reproduction des rongeurs femelles, partage un certain nombre de
caractéristiques avec I’homme.

La plupart des travaux rapportent une avance de 1’ouverture vaginale chez des rongeurs
exposés en période postnatale a de I’cestradiol (E2), de I’éthynyleestradiol (EE2) ou divers PEE.
L’EE2 est actuellement le composé cestrogénique le plus fréquemment utilisé dans les pilules
contraceptives chez la femme. Cet cestrogene de synthese est éliminé dans les urines, pouvant
ainsi contaminer les eaux usées. Différentes équipes ont bien démontré, chez des rongeurs
expos€s en période postnatale a divers PEE, une avance de 1’age de 1’ouverture vaginale
associée a une augmentation du volume utérin témoignant donc d’une avance de 1’age d’entrée
en puberté. Ces effets sont aussi bien retrouvés pour les phytocestrogénes, que pour les
pesticides organochlorés, le bisphénol A ou encore les phtalates. Parmi les pesticides
organochlores, sont retrouvés le DDT et le méthoxychlor (MXC). Laws et al. rapportent que
des souris exposées au MXC en période post natale présentent un age plus précoce d’ouverture
vaginale ainsi qu’une augmentation du volume utérin[48].

L’ensemble de ces études animales conforte donc I’hypothése selon laquelle les PEE
seraient impliqués dans ’avance de I’age d’entrée en puberté comme dans I’augmentation
d’incidence des précocités pubertaires de la fillette. Il semble que la majorité des PEE puissent
avoir une action périphérique et centrale. [48,49].

VI1-2-3 Etudes sur le réle des PEE dans les précocités pubertaires de la fille :

Du fait d’une épidémie de prématures thélarches a Puerto Rico durant les années 1980,
Colon a recherché la présence de certains pesticides et phtalates dans le sérum d’une
quarantaine de petites filles présentant un développement mammaire isolé prématuré[40]. Cette
équipe a pu ainsi mettre en évidence une concentration sérique de phtalates plus élevée chez les
fillettes avec prémature thélarche comparées aux contrdles[40].

Dans une étude rétrospective, Vasiliu évaluait I’exposition in utero au DDT/DDE estimée a
partir de mesures successives dans le sang maternel de jeunes femmes du Mishigan[50]. Il
observa la présence d’une ménarche plus précoce chez les jeunes filles les plus exposées au
DDT/ DDE pendant la grossesse.
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Un second travail rétrospectif rapportait, au sein d’une cohorte de femmes en Chine, un
antécédent de ménarche plus précoce chez celles ayant les taux de DDE sériques les plus
élevés[51].

Une étude réalisée en Belgique s’est intéressée a 1’évaluation du taux sérique de DDE chez
des petites filles présentant une puberté précoce, les unes étant natives de Belgique, les autres
ayant immigré de pays étrangers, pour certaines dans le cadre d’une adoption[37]. Les auteurs
observent une augmentation significative des taux de DDE sériques chez les petites filles
présentant une PP originaires d’un pays étranger, comparées aux petites filles natives de
Belgique.

Sur la base des données animales et humaines, les PEE pourraient avoir une action
périphérique sur les tissus cestrogénodépendants. D’autre part, ils pourraient aussi avoir une
action centrale au travers d’un effet de maturation des neurones a GnRH comme cela est décrit
dans les cas de PPC secondaires a des PPP. L’effet de différents PEE sur le systeme Kisspeptine
est venu récemment conforter I’hypothése de leur action centrale[52].

VI11-2-4 PEE et glande mammaire

la PP a des conséquences physiques, psychologiques et sociales non négligeables [53]. D’un
point de vue social, elle peut accentuer le risque de consommation de drogues, de troubles du
comportement alimentaire ainsi que de ’instabilit¢ émotionnelle[54]. D’un point de vue
médical, en dehors de la classique diminution de taille définitive en cas de PPC non traitée, un
élément beaucoup plus préoccupant concerne le risque a moyen terme, non seulement d’obésité
al’age adulte[53], mais aussi et surtout de cancer du sein de la femme jeune dont I’augmentation
d’incidence est actuellement bien reconnue[56]. L’exposition cestrogénique est effectivement
un facteur de risque de développement d’un cancer du sein a 1’age adulte[7,9]. De plus, un fort
probable dénominateur commun entre PP et cancer du sein, représenté par les PEE, vient encore
souligner I’importance de cette problématique en termes de santé publique. En effet, un lien a
tout d’abord pu étre établi entre cancer du sein et DES, le taux de cancer du sein étant multiplié
par 2,5 chez les femmes de plus de 40 ans ayant été exposées pendant leur grossesse au DES[57]
Ces données ont été confirmées chez le rat pour le DES ainsi que pour certains PEE tels que le
BPA y compris pour une exposition postnatale. L’ensemble de ces données supportent la notion
que les PEE altérent la morphogenese de la glande mammaire, favorisant ainsi le

développement ultérieur d’un adénocarcinome mammaire[58]
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VI111- Avance séculaire de la puberté :

Une avance importante de 1’age d’apparition des premicres regles (ménarche) a été observée
dans la plupart des pays industrialisés au cours des cent derniéres années. Ainsi, des données
historiques en Europe et aux Etats Unis ont montré que I’dge de la ménarche était passé
d’environ 17 ans au milieu du XIXe si¢cle a 13 ans au milieu du XXe si¢cle. Ces modifications
sont probablement liées a 1’amélioration des conditions socio-économiques, du statut
nutritionnel et de I’hygiéne[30]. Depuis les années 1960, I’age de la ménarche reste globalement
stable : ainsi une avance de seulement 2,5 mois a éte observée sur les 25 dernieres années aux
Etats-Unis. [43] (figure 10).
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Figure 10: Avance séculaire des premiéres régles selon Sorensen [8]

VI11-1 Etudes américaines

Au cours des années 1990, plusieurs études américaines indépendantes, utilisant des
méthodologies différentes, ont rapporté une avance du début de 1’age de la puberté notamment
chez les jeunes filles. La premiére étude transversale, réalisée entre 1992 et 1993, reposait sur
les données collectées par un réseau de pédiatres non hospitaliers [34] chez 17 077 jeunes filles
(dont 90,4 % jeunes filles blanches et 9,6 % jeunes filles d’origine afro-américaine).

Dans cette étude, 1’4ge moyen de début de la puberté était de 10,0 £ 1,8 an chez les jeunes
filles blanches et de 8,9 + 1,9 an chez les jeunes filles d’origine afro-américaine, soit 1 & 2 ans
plus tot que 1’age habituellement rapporté.

Malgré cette avance du démarrage pubertaire, 1’dge de la ménarche restait inchangé
suggerant une augmentation de la durée de la puberté.

Les limites de cette étude étaient liées au recrutement d’enfants dans différentes régions,

I’examen par des investigateurs différents, et I’évaluation du stade pubertaire par I’inspection.
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Une deuxieme étude réalisée entre 2005 et 2010, s’appuyant sur le méme réseau de pédiatres
non hospitaliers, s’est intéressée a 1’age de début de la puberté chez 4 131 gargons [58].

Dans cette ¢tude, I’age moyen de début de puberté était de 10,1 £ 2,2 ans chez les garcons
blancs, de 10,0 £ 1,8 ans chez les gargons d’origine hispanique, et de 9,1 £ 2,1 ans chez les
garcons d’origine afro-américaine, soit 1 an et demi a 2 ans plus tot que 1’age habituellement
rapporte.

Ces donneées ont été complétées par une étude transversale s’intéressant a la santé et la
nutrition dans un échantillon représentatif de la population entre 1988 et 1994 (Third National
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES I111)[59,60] .

Dans cette étude incluant 1 623 jeunes filles agées de 8 a 16 ans, 1’age moyen de début de
la puberté était de 10,4 ans chez les jeunes filles blanches, 9,7 ans pour les jeunes filles d’origine
hispanique, et 9,5 ans pour les jeunes filles d’origine afro-américaine, confirmant une avance
de 6 mois a un an et demie de 1’age de début de la puberté. L’age de début de la ménarche était
aux environs de 12 ans[3].

Une étude américaine multicentrique prospective plus récente, réalisée chez 1 239 filles, semble
suggérer que 1’age de début de la puberté continue a évoluer[32].
VI11-2 Etudes européennes

Plusieurs études ont confirmé I’avance de début de 1’age de la puberté en Europe. Ainsi,
une ¢étude transversale danoise dite de « Copenhague » s’est intéressée a la puberté d’une large
cohorte de jeunes filles (n = 2 095)[31] et de garcons (n =1 528)[61] , dans des écoles de la
région de Copenhague, au début et a la fin d’une période récente de 15 ans, entre 1991-1993
(cohorte de 1991) et 2006-2008 (cohorte de 2006)[3].

Les données étaient collectées par le méme groupe de recherche, utilisant la méme
méthodologie (évaluation de la puberté par palpation, dosages hormonaux). Les enfants de
parents non européens étaient exclus de cette étude.

L’age de début de la puberté chez les jeunes filles apparaissait significativement plus tot
dans la cohorte de 2006 (4ge moyen : 9,9 ans) comparée a celle de 1991 (4ge moyen : 10,9 ans),
soit une avance d’un an sur une période de 15 ans. Cette différence restait significative apres
ajustement pour I’'IMC. L’age de la ménarche était peu modifié (respectivement 13,4 ans et
13,1 ans en 1991 et 2006), ce qui entrainait une augmentation globale de la durée de la puberte.

Ainsi, dans une étude longitudinale réalisée en Grande-Bretagne (Avon Longitudinal Study
of Parents and Children), I’dge moyen du démarrage pubertaire chez la fille était de 10,1 ans,

et ’age moyen de la ménarche de 12,9 ans [62].
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I X- Puberté précoce :
IX-1 Définition :

La puberté précoce est définie comme « le développement de la puberté plus jeune que ce
qui est attendu pour I’ethnicité et la race »[2].

Deux a 2,5 écarts-types plus jeunes que la moyenne sont généralement les seuils acceptés
pour poser le diagnostic[4].

Ainsi, la puberté est considérée comme précoce si elle commence avant 1’age de 8 ans chez
les filles caucasiennes et 7 ans et 1/2 chez les filles hispaniques et afro-américaines, et avant
I’age de 9,5 ans chez les gargons|[5].

Est considéré comme puberté précoce aussi, le passage d’un stade pubertaire a un autre en
moins de 6 mois et la survenue des ménarches chez les filles de moins de 10 ans[6].

Des méta-analyses basées sur 30 études €ligibles[64] suggérent une tendance a la baisse
significative de I'age de 0,24 ans au début de la thélarche par décennie de 1977 a 2013.

Ces reésultats sont cliniquement significatifs pour plusieurs raisons : I'évaluation du
développement mammaire est largement utilisée pour faire la distinction entre la puberté
précoce et la puberté normalement programmée, et les changements séculaires de la thélarche
sont donc d'une grande importance car de nouvelles limites de cut-off affecteront la gestion
clinique de filles référées pour évaluation des troubles de la puberté.

Cependant, un critere strict de 8 ans comme limite inférieure de la puberté normale
impliquerait qu'une grande proportion de filles en bonne santé devrait faire une imagerie
cérébrale si elles sont référées pour évaluation d’une PP.

La communauté médicale a besoin de données actuelles et pertinentes pour redéfinir la
« puberté précoce », car la définition traditionnelle peut étre dépassée, du moins dans certaines
régions du monde, et peut conduire a I'imagerie cérébrale inutile chez les filles.

Dans cette revue, ils montrent pour la premiére fois que I'age au début de la puberté sur la
base de la thélarche a diminué de pres de 3 mois par décennie de 1977 a 2013. Les variations
géographiques indiquent une apparition la plus précoce aux Etats-Unis (8,8-10,3 ans) qu’en
Afrique (10,1-13,2 ans) (Figure 11).
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Figure 11: Changement séculaire de début S2 de 1977 a 2013 dans le monde selon les années
d'étude [64]
IX-2 Les changements physiques durant la puberté :

La chronologie clinique du développement pubertaire a été deécrite par Tanner et Marshall
en 1969 (figure 12) qui ont établi les stades de développement des caracteres sexuels. Il existe
cing stades cotés de 1 a 5[6].

Chez lafille, le démarrage pubertaire est marque par le développement mammaire qui débute
en moyenne entre 10 ans et demi et 11 ans chez les caucasiennes. La pilosité pubienne apparait
progressivement dans les mois qui suivent mais peut également parfois précéder le
développement mammaire.

Les premieres régles surviennent en moyenne 2 ans a 2 ans et demi apres I’apparition des
premiers signes pubertaires soit entre 12,5 et 13 ans, cependant cet age peut varier. Les premiers
cycles sont souvent irréguliers et anovulatoires[65], ils deviennent généralement ovulatoires la

deuxiéme année de la ménarche[66].
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Figure 12: Classification de Tanner [7]

Chez le gargon, le début de la puberté correspond au développement des testicules qui se produit
en moyenne vers 1’age de 13 ans. La pilosité pubienne apparait quelques mois apres, associée
au développement de la verge et du scrotum. Puis la pilosité axillaire se développe en moyenne
un an apres la pilosité pubienne[3].

Les stades de Tanner également connus sous le nom d'évaluation de la maturité sexuelle
(SMR), sont un systéme de classification objectif que les prestataires utilisent, pour documenter
et suivre le développement et la séquence des caractéristiques sexuelles secondaires des enfants
pendant la puberté. 1l a été développé par Marshall et Tanner lors d'une étude longitudinale au
cours des années 1940 aux années 1960 en Angleterre. Sur la base de données d'observation,
ils ont développé des échelles distinctes pour le développement des organes génitaux externes :
volume du phallus, du scrotum et des testicules chez les méles ; seins chez les femmes; et les
poils pubiens chez les hommes et les femmes.

Par définition, le stade 1 est prépubere. Le développement des gonades est indiqué

spécifiquement par le thélarche (sein stade 2) chez les filles et 1’augmentation du volume
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testiculaire (stade génital 2) chez les garcons. Le développement pubertaire est en cours au stade
3, presque complet au stade 4, et complet et semblable & un adulte au stade 5.

La limitation du systeme SMR, est que la définition des stades du développement du sein et
des testicules, nécessite une palpation, et pas seulement une inspection visuelle.

Le développement du sein ne permet pas de faire la distinction entre le développement du
tissu mammaire et dép6t de graisse (adipomastie), qui est un facteur de confusion commun. La
distinction est mieux faite par la palpation du bourgeon mammaire sous-aréolaire.

La mesure directe de la taille des testicules par la palpation, est également préférable au
systeme de stadification génitale SMR, qui repose sur une estimation visuelle de I'nypertrophie
testiculaire. Un testicule dont le diamétre longitudinal est de 2,5cm (volume 3,0 ml), dont la
détermination directe nécessite la mesure par I'orchidometre, indique I'entrée dans la puberté et

est la caractéristique clé du stade génital 2(\Voir tableau N°1).

Le développement testiculaire pubertaire mature (stade 5) est indiqué par l'atteinte d'une

longueur du diamétre longitudinal testiculaire de plus de 4 cm.

Le volume testiculaire déterminé par échographie est environ la moitié de celui déterminé

par 1’orchidométre mais est fortement corrélé[65]

Chez une minorité de filles, le développement des poils pubiens (pubarche) se produit avant

la thélarche. La thélarche représente une réponse aux cestrogénes, et pubarche une réponse aux

androgenes. Lorsque la pubarche précéde la thélarche, il s'agit généralement d'un reflet de la

production d'androgénes surrénaliens (adrénarche) plutét qu'un signe de la vraie puberté.

Les étapes du développement des poils du pubis sont illustrées dans la figure 12.

Tableau 1: Les détails des stades pubertaires de Tanner [67]

Females Males

Tanner

stage Breast Pubic hair Genitalia Pubic hair
Nipple elevation only None Testis, 1-3mL None

2 Small raised breast bud Growth along labia, Testis, >3mL Sparse, lightly pigmented

sparse, lightly pigmented  Scrotal enlargement

3 Breast and areola enlarge with no Increases in amounts, Testis continues to Increases in amounts,
contour difference darkens, starts to curl enlarge, penis lengthens  darkens, starts to curl

4 Further enlargement with nipple and  Resembles adult type but  Scrotum darkens, Resembles adult type but
areola projecting to form secondary not spread to medial widening of glans penis not spread to medial thighs
mound thighs

5 Adult contour with areola and breast ~ Spreads to medial thighs,  Adult size and Spreads to medial thighs,

in same contour, nipple projecting

adult distribution

morphology

adult distribution
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La longue période de préadolescence (stade S1) est suivie d'un développement mammaire
initial au début de la puberté (stade S2) caractérisé par une élévation spécifique en forme de
monticule de la poitrine et papille ainsi qu'un Iéger élargissement aréolaire.

Poursuite de la croissance du sein et I’aréole sans séparation de leurs contours est typique du
stade S3. La progression vers le stade S4 est marquée par la formation d’un monticule

secondaire di a I’élévation de 'aréole et des papilles au-dessus du niveau du sein. (Figure 13).

Figure 13: Développement S4 de face et de profil chez une fille de la cohorte étudiée

Restauration de l'aréole au contour général ainsi que I'hypertrophie mammaire globale

indiquent un développement mammaire chez l'adulte (stade S5) (figure 14)
La transition d'un stade mammaire a un autre prend environ 12 a 18 mois, tandis que toute

la maturation mammaire se poursuit environ 4 a 4,5 ans.[1]
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Figure 14: Le développement mammaire selon Tanner [5]

I1X-2-1-2 Pubarche :

La croissance des poils pubiens (PH : pubic hair) est un signe phénotypique important de la
maturation sexuelle. Les données d'imagerie par résonance magnétique ont montré une
augmentation du volume surrénalien selon I'age chronologique et les stades des poils pubiens
chez les enfants.

La méthode largement acceptée pour I'évaluation du développement des poils pubiens est
mise en scene de Tanner. Le stade PH1 indique un état sans poils pubiens, tandis que la
croissance clairsemée de poils raides, Iégerement pigmentés, principalement le long des lévres
supérieures, caractérise le stade suivant des poils pubiens PH2.

La progression de la puberté est marquée par la croissance de poils plus fonces, plus grossiers

et bouclés qui s'étendent sur la jonction du pubis (PH3) (Figure 15).
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Figure 15: Développement P3 chez une fille de la cohorte étudiee

Le stade PH4 ressemble au modéle adulte, mais la zone couverte est encore
considérablement plus petite que chez les femmes adultes, et elle ne s'étend pas sur l'intérieur
des cuisses. Les poils pubiens de la femelle adulte sont répartis sous la forme d'un triangle
inversé (PH5) voir figure 16.

Habituellement, le développement initial du sein se produit plusieurs mois plus tot que la
croissance des poils pubiens, mais chez certaines filles, la pubarche pourrait étre le premier
signe d'une véritable maturité sexuelle. Selon I'étude de Biro et al,[66] 58,6 % des participantes
ont montré un développement synchrone des seins et des poils pubiens, tandis que dans le reste,
la thélarche a précédé la pubarche.

L'étude longitudinale d’Avon sur les parents et les enfants a indiqué que chez 46,3 % des
filles, le développement des seins et des poils pubiens a commencé en méme temps, alors que
chez 42,1 % des participantes, le stade S2 a précédé le développement des poils pubiens, et chez
11,6 % des filles, la séquence d'événements inverse était observé (chemin pubarche). Selon
d'autres auteurs, seulement 17,1 % des filles ont subi un développement synchrone des seins et
des poils pubiens, tandis que la plupart les filles (66,2 %) ont développé une thélarche avant la
pubarche. La voie pubarche du développement sexuel a été rarement trouvée en Europe du
Nord, mais pas si inhabituelle aux Etats-Unis et en Turquie[5].

La pubarche était liée a une augmentation significative des niveaux de DHEAS, alors
gu'aucune différence entre I'cestradiol et le taux de testostérone par rapport aux stades de
développement de la thélarche (P-1-P-5).

La durée du développement des poils pubiens prend environ 3,5 a 4 ans mais peut différer

considérablement parmi les études.
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Figure 16: Développement de la pilosité pubienne selon Tanner [5]

I1X-2-1-3 Axillarche :

Axillarche est un autre signe important de I'augmentation des niveaux d'androgenes. Herman-
Giddens et al[33], décrivent une échelle & trois niveaux pour l'estimation des poils axillaires
(AH) :Stade 1, pas de poils (AH1) ; Stade 2, poils clairsemés bouclés ou raides (AH2) ; Stade
3, poils matures de type adulte (AH3).

La transition entre le stade initial AH2 et les poils axillaires matures (AH3) a pris environ
un an (0,9-1,22 ans). Dans certaines populations, la croissance compléte des poils axillaires
était observée chez seulement 75 % des filles aux stades S5 et PH5.

IX-2-1-4 Organes génitaux internes :

Le volume ovarien moyen passe de 1,01 cm 3 chez les filles prépuberes a 2,60 cm 3 dans Tanner
stade 2, tandis qu'au stade Tanner 5, il atteint 7,24 cm 3[67].

Le volume utérin chez les nouveau-nés régresse aprés la naissance conformément a I’arrét des
cestrogeénes placentaires et reste constamment petit jusqu'a I'age de 7 ans[68]. Par la suite, il
augmente progressivement en fonction de I'age, des stades de la puberté et des taux d'oestradiol.
La modification du volume utérin pourrait étre considerée comme I'événement pubertaire le
plus précoce chez les filles, puisqu'il survient avant I'apparition du développement des seins ou
des poils pubiens. La maturation féminine est associée également avec une augmentation

concomitante du rapport fundo-cervical utérin et de I'épaisseur moyenne de I'endomeétre.
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IX-2-1-5 Organes génitaux externes :

Les organes génitaux externes féminins subissent des transformations importantes pendant
la puberté, telles que le dépdt de graisse sous-cutanée sur le mont pubis, les grandes lévres et
I’élargissement des petites lévres, 1'orifice vaginal, le vagin, les culs-de-sac et le col de ’utérus.
Une petite augmentation dans les dimensions clitoridiennes a également été observée pendant
la puberté.

Les changements vaginaux comprennent I'épaississement et la stratification de I'épithélium,
les dépbts hormono-dépendants de glycogene intracellulaire, augmentation de la sécrétion
cervico-vaginale ainsi qu'un changement de biocénose vaginale avec prévalence élevée de
lactobacilles et acidification du milieu vaginal. La transformation pubertaire complexe des
organes genitaux internes et externes permet d'atteindre la pleine maturité sexuelle et la capacité
de se reproduire.

IX-2-1-6 Ménarche :

Les changements hormonaux pubertaires assurent le développement adéquat des organes
génitaux internes et conduisent a l'apparition des premiers saignements menstruels chez les
filles en bonne santé (ménarche). Habituellement, la ménarche survient entre 12,0 et 13,5 ans,
mais elle pourrait varier selon les groupes ethniques et selon les périodes d'étude[31].

Aux dix-neuviémes et vingtiemes siécles, I'age moyen de la ménarche a considérablement
diminué, alors qu'aujourd'hui la tendance seculaire commence a ralentir[69].

Selon Marshall et Tanner, la ménarche est un événement pubertaire tardif survenant environ
deux ans et demi apres le début du développement mammaire, principalement au stade S4. Fait
intéressant, dans des études récentes[70], la ménarche apparait entre les stades S3 et S4, mais
encore une fois environ deux et demi aprées le début de la puberté.

Un manque de ménarche a I'dge de 15 ans ainsi que plus de 3 ans apres la thélarche,
pourraient étre considérés comme une anomalie et nécessitent une évaluation clinique.

La durée médiane du premier cycle aprés la ménarche est d'environ 34 jours, et les premiéres
années apres la ménarche se caractérisent par une irrégularité avec des intervalles mixtes courts
et longs entre les cycles menstruels.

Une étude [71]mesurant le débit urinaire de prégnanediol sur 24 heures en tant que marqueur
de l'activité lutéale, a révélé que la présence de cycles ovulatoires dépendait de I'age
postménarcheal. L'ovulation était observee chez 22,9 % des filles au cours de la premiére année

suivant la ménarche, mais chez 71,8 % des adolescentes, a 5-8 ans de la ménarche. Cependant,
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des études récentes ont montré que 65 % des adolescentes avaient un modele établi de type
adulte (10 menstruations ou plus) méme au cours de la premiere année aprés la ménarche.

Des cycles ovulatoires réguliers chez certaines filles peu de temps apreés la ménarche suggére
une maturation plus rapide des HPG dans I'environnement contemporain[5]

IX-2-1-7 Poussée de croissance pubertaire :

La poussée de croissance pubertaire est un événement important au cours de la maturation,
un processus complexe entre la petite enfance et I'age adulte. La vitesse de croissance est faible
chez les préadolescents, mais s'accélére rapidement au milieu de la puberté en raison d'une
interaction accrue entre I'hormone de croissance (GH), I’IGF-1, les hormones stéroides
gonadiques et l'insuline (figure 17). L'amplitude de I'impulsion de la GH augmente
considérablement avant le début pubertaire chez les filles et atteint un pic aux stades mi-
pubertaires. Par la suite, le taux de sécrétion de la GH diminue aux valeurs prépuberes au stade
mammaire 5. Le développement pubertaire est également associé a une expression accrue des
génes du récepteur de I'normone de croissance et une diminution des niveaux de protéine de
liaison & I'normone de croissance.

Chez les filles en bonne santé, les niveaux d'IGF-1 et d'insuline montrent une augmentation
progressive paralléle entre chaque stade de Tanner de la prépuberté au stade mammaire 4, et
déclin par la suite.

Conformément aux changements hormonaux, la croissance pubertaire normale se
caractérise par une accélération, une décélération et un arrét conduisant a un gain de taille total
d’environ 25 cm pendant la puberté féminine. La vitesse de croissance commence a augmenter
a I'age moyen de 9 ans et culmine chez les filles de 11-12 ans a Tanner stade 3. Apres avoir
atteint la valeur maximale moyenne de 8,3 cm/ année, la vitesse de croissance diminue a pres
de zéro a I'a4ge de 16 ans.

Le pic de vitesse de croissance est atteint environ 1 an avant le début de menstruation.
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Figure 17: Role des cestrogenes sur la croissance [67]

I1X-2-1-8 Changements de poids pubertaire :

La poussée de croissance pubertaire s'accompagne d'une minéralisation osseuse accrue ainsi
qu'une prise de poids importante. La densité minérale osseuse montre une augmentation
significative chez les filles au stade S3 de Tanner et continue d'augmenter aux stades S4 et S5.

Le pic de vitesse de poids atteint 7,81 kg/an et se produit plusieurs mois apreés le pic de le
VC a I'age moyen de 12,78 ans. Les changements dans la forme et la composition corporelle et
la distribution des graisses des femmes adultes. L’analyse d'impédance bioélectrique a révélé
une augmentation constante du pourcentage de masse grasse chez les adolescentes qui était
indépendante de leur poids corporel initial et correspondait a une augmentation stable de taux

de leptine pendant la transition pubertaire. L'imagerie par résonance magnétique a montré que
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les zones graisseuses intra-abdominales et sous-cutanées ont augmenté chez les adolescentes,
tandis que leur rapport intra-abdominal sur sous-cutané a diminué.

Au-dela de la distribution des tissus adipeux, différents changements musculo-squelettiques
dans la laxite, la flexibilité et la force des membres au cours de la croissance de I'adolescente
féminine ont été observeés.

IX-2-2 Les changements physiques chez le garcon :
IX-2-2-1 Développement testiculaire

La réactivation de l'axe HPG chez les garcons stimule le testicule endocrinien et les
fonctions exocrines, conduisant a une augmentation de la production d’hormones stéroides a
partir des cellules de Leydig ainsi que la spermatogenése. Un développement adéquat des
caracteres sexuels secondaires indique la présence de concentrations suffisantes de testostérone,
tandis qu'une augmentation du volume testiculaire reflete I'élargissement des tubules
séminiféres suite a 1’augmentation de la concentration de I'normone folliculo-stimulante (FSH).

Les étapes de Tanner sont largement acceptées comme méthode d'évaluation visuelle pour
I'évaluation des organes génitaux masculins pubertaires :

G1 refléte I'état préadolescent, tandis que le stade G2 montre le développement pubertaire
initial avec une augmentation du volume testiculaire et du scrotum ainsi qu'une discréte
coloration rouge de la peau du scrotum; Le stade G3 est caractérisé par une croissance pénienne
et un élargissement supplémentaire du testicule et du scrotum; Le stade G4 se distingue par
I'agrandissement du pénis; et une croissance supplémentaire des testicules et du pénis
conduisant a l'apparition a des organes génitaux masculins adultes connus sous le nom de stade
G5.

L'augmentation du volume testiculaire est le premier signe physiquement détectable de la
puberté chez les garcons, et pourrait &tre mesuré manuellement par I'orchidometre de Prader ou
un autre type comme on peut utiliser la regle.

Une telle mesure objective de 1’augmentation testiculaire, peut détecter plus précisément le
début et le développement de la puberté par rapport a I'estimation subjective des stades génitaux
de Tanner. Les volumes testiculaires évalués par orchidométre ont montré des coefficients de
corrélation élevés avec les mesures de I'échographie.

La détermination de la taille des gonades est plus précise grace a la technique des ultrasons,
mais cette derniere est rarement utilisée dans les études epidémiologiques en raison du co(t

plus élevé et de sa complexité.
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Un volume testiculaire de 3 ml ou plus est généralement considéeré comme une
caractéristique de transition pubertaire, méme si certains auteurs utilisent le volume de 4 ml.

L'élargissement des gonades commence plus tot chez les garcons qui sont en surpoids et
obeses, tandis qu’une puberté plus lente observée chez les garcons en insuffisance pondérale.

Differents autres facteurs peuvent influencer le processus de maturation, comme I'hérédité,
I'état de santé général, la nutrition, l'activité physique, les habitudes, la pollution de
I'environnement et I'état socio-économique.

Habituellement, I'augmentation du volume testiculaire précede le développement des poils
pubiens comme premier signe de maturation sexuelle chez les garcons (voie testiculaire), mais
dans certains adolescents, la séquence d'événements inverse a été observée (chemin pubarche).
IX-2-2-2 Spermarche :

La maturation des cellules germinales pendant la puberté est associée a une premiére
apparition de spermatozoides dans les urines (spermaturie) ainsi qu'avec le début de
I'éjaculation (éjacularche ou oigarche). La spermaturie a pu étre observée dans les stades
précoces du développement pubertaire masculin et méme chez les garcons prépuberes. Les
spermatozoides ont été trouves plus fréquemment dans les échantillons d'urine prélevés au
début qu'a la fin de la puberté, suggérant des mécanismes sous-jacents différents.

L'age moyen de la spermarche varie entre 13,4 et 14,5 ans selon les différentes études.
Cependant, les spermatozoides passifs s'écoulant dans I'urine ne reflétent pas les changements
psychosomatiques profonds conduisant a une éjaculation consciente. Selon certains auteurs, la
premiére €jaculation consciente est le jalon pubertaire chez le garcon correspondant a la
ménarche chez la fille. La premiére éjaculation consciente a lieu a I'age chronologique moyen
de 13,17-14,25 ans et a I'age osseux moyen de 13,5 ans. Au cours du développement pubertaire,
les caractéristiques des spermatozoides se sont améliorées parallelement a lI'augmentation du
volume des testicules et a la croissance des poils qui est dépendante des androgénes. Une qualité
de spermatozoides optimale a été atteinte environ 21 mois apres la premiere éjaculation ainsi,
spermarche et ejacularche ne sont pas des événements complétement identiques, et la présence
de la premiére éjaculation consciente n'est pas égale a la spermatogenéese mature.

IX-2-2-3 Pubarche :

L'augmentation progressive des taux d'androgenes chez les garcons puberes assure le

développement des caracteres sexuels secondaires, y compris la croissance des poils pubiens,

axillaires et faciaux.
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La pilosité pubienne entre les stades PH2 et PH5 est similaire chez les garcons et les filles,
mais chez la plupart des hommes, les poils pubiens triangulaires typiques des femmes mires se
propagent davantage le long de la linea alba (PH 6) .

La durée du développement des poils pubiens entre PH2 et PH5 est d'environ 4 ans.
IX-2-2-4 Axillarche :

Les stades des poils axillaires chez les gargons pourraient étre décrits par la méme échelle
atrois niveaux que chez les filles (AH1-AH3), bien que certains auteurs aient utilisé une échelle
a quatre niveaux plus compliquée.

IX-2-2-5 Croissance des poils du visage :

La pilosité faciale est une caractéristique sexuelle secondaire importante des hommes.

Le développement des poils du visage (FH : facial hair), passent par plusieurs stades
d'absents (FH1) a des poils abondants de type adulte, la croissance sur les joues et le menton
(FH4). Les étapes intermédiaires comprennent 1’apparition de poils légerement longs et
pigmentés au niveau de la levre supérieure (FH2) et étalement de la poussée des poils sur la
partie supérieure des joues et sous la lévre inférieure (FH3). Le FH2 survient 6 a 16 mois apres
I'axillarche a I'dge de 14 ans, tandis que la progression ultérieure vers FH3 prend environ 2 ans.
Le type adulte FH4 se développe rarement chez les garcons adolescents et est plus typique chez
les jeunes hommes (plus de 18-20 ans).

IX-2-2-6 Mue de la voix

L'augmentation de la production d'androgénes chez les garcons puberes conduit a un
élargissement du cartilage laryngé, muscles et ligaments principalement dans la longueur
postéro-antérieure avec saillie de la pomme d'Adam, entrainant une baisse de la hauteur
moyenne de la voix d’environ une octave. Au contraire, le larynx féminin subit un changement
hormono-dépendant principalement dans la taille conduisant a une diminution un tiers d'une
octave de la hauteur terminale inférieure chez les filles normoandrogéne.

Ainsi, la mue de la voix est un événement important a la fin de la puberté des garcons. Le
changement de voix pourrait étre mesuré par l'enregistrement vocal et le systéme informatique
d'analyse du son ou simplement par des échelles vocales a trois ou quatre niveaux.

Différents facteurs nutritionnels et sociaux auraient pu influencer le changement de voix
chez les enfants modernes, comme la prévalence de I'obésité, la qualité de lI'alimentation, des

habitudes maternelles malsaines ainsi que du niveau socio-économique de la famille.
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IX-2-2-7 Croissance du pénis

La croissance normale du pénis est principalement déterminée par l'augmentation de la
sécrétion d'androgenes, et amélioration de I'expression de la protéine du récepteur des
androgénes dans les périodes critiques du développement de I'homme, y compris la gestation,
les premiers mois postnatals et la transition pubertaire. La longueur du pénis augmente
légérement pendant I'enfance, tandis qu’une croissance rapide se produit pendant l'adolescence.

Les données longitudinales montrent qu'entre 9 et 14 ans, la longueur du pénis chez les
garcons augmente de 60 % [72]. La plus grande hausse dans la longueur moyenne du pénis a
pu étre observée entre les stades de poils pubiens PH1 et PH2 chez les enfants japonais, mais
plus tard (entre PH2 et PH4) en bulgare (Figure 18 ) et Garcons brésiliens[73]. Les données
transversales et longitudinales en Bulgarie montrent que l'augmentation maximale de la taille
du pénis coincide avec la croissance rapide des volumes testiculaires entre 12 et 14 ans.

Fait intéressant, la moyenne de la taille du pénis est plus grande a la fin de la maturation

sexuelle en milieu rural qu'en milieu urbain chez la population masculine bulgare[74].
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Figure 18: Augmentation du volume testiculaire et la taille du pénis chez les garcons bulgares
en concordance avec les stades de Tanner [67]

I X-2-2-8 Poussée de croissance pubertaire

La taille des enfants est comparable chez les deux sexes, mais la croissance pubertaire est plus
prononceée chez les garcons que chez les filles, conduisant a une taille adulte plus élevée chez
les hommes par rapport aux femmes. Chez les enfants prépubéres, la production moyenne
d'’hormone de croissance est similaire en les deux sexes, tandis que pendant la transition
pubertaire, la sécrétion de GH augmente d'abord chez les filles, puis chez les gargons. En

conséquence, la vitesse de croissance chez les garcons commence & augmenter 1 a 2 ans plus
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tard que chez les filles. La vitesse de croissance maximale chez les adolescents de sexe masculin
atteint 9,79 cm/an a un &ge chronologique moyen de 14,12 ans correspondant au stade G4.

L'augmentation de la vitesse de croissance pendant la puberté entraine un gain de taille
global d’environ 27,5-30 cm chez les garcons en pleine maturité. Ensuite, la vitesse de
croissance diminue et la soudure épiphysaire limite la poursuite de la croissance, généralement
apres I'age del7 ans.

IX-2-2-9 Gain de poids pubertaire :

La prise de poids pubertaire chez les garcons est associée a une croissance linéaire accélérée
et I’augmentation de la masse osseuse et musculaire, sans augmentation significative du
pourcentage de la masse grasse. Néanmoins, par rapport aux filles, les garcons accumulent une
plus grande quantité de graisse intra-abdominale, et leur rapport intra-abdominal/sous-cutané
augmente pendant la puberté, ce qui conduit a une distribution androide spécifique au sexe du
tissu adipeux. La vitesse maximale du poids coincide avec la vitesse maximale de la hauteur et
atteint 8,64 kg/an a I'dge moyen de 14,27 ans. Par la suite, la vitesse du poids diminue dans les
derniers stades du développement pubertaire.

IX-2-2-10 Gynécomastie :

L'augmentation mammaire survient dans une certaine mesure apres le début des stades de la
puberté chez 39 a 75 % des garcons. Il a été proposé, bien que sans preuve claire, que la
gynécomastie pubertaire implique un déséquilibre relatif entre 1’action des cestrogeénes et des
androgénes libres dans le tissu mammaire, qui peut se produire par de multiples mécanismes.
Pendant la puberté moyenne a tardive, un rapport relativement plus élevé d'cestrogenes par
rapport a la testostérone généré par les testicules et les tissus périphériques, conduit a une
gynécomastie physiologique avant que la sécrétion de testostérone n'atteigne les concentrations
adultes. Il est important de distinguer la gynécomastie pubertaire idiopathique d'une pathologie
sous-jacente.

D'autres associations incluent I'obésité, les maladies du foie, I'exposition aux rayonnements
et d'autres causes d'hypogonadisme. Les mutations autosomiques dominantes dans le gene de
I'aromatase (CYP19A1) entrainent constitutivement une augmentation de la transcription des
génes et de la surexpression de l'enzyme aromatase conduisant a une augmentation des
cestrogenes en rapport aux androgenes.

Le diagnostic differentiel du sein masculin (figure 19) comprend également la lipomastie,

la pseudogynécomastie et, tres rarement, le lipome ou le neurofibrome.
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Dans la plupart cas, le tissu régresse dans les 2 ans mais parfois chez les gargons normaux
(souvent avec un IMC accru) et fréquemment dans des conditions pathologiques telles que
syndrome de Klinefelter ou la résistance partielle aux androgénes ou la quantité efficace de
testostérone bioactive est réduite, la gynécomastie persiste. La chirurgie, généralement par une
incision péri-aréolaire, est le seul traitement efficace a présent. Bien qu'androgénes non
aromatisables, les anti- cestrogénes ou des inhibiteurs de l'aromatase sont utilisés dans une
certaine mesure, aucune de ces modalités de traitement n’a montré une efficacité différente du

placebo dans des essais cliniques controlés[75]

Figure 19: Un garcon de 14 ans qui présente une gynécomastie [76]

I1X-2-3 Autres changements

Au-dela des changements dans la croissance, le développement génital et la composition
corporelle, la puberté et le développement chez les garcons est associé a des modifications
sanguines et métaboliques, telles que 1’augmentation des valeurs d'hémoglobine et
d'hématocrite, ainsi que diminution des taux de cholestérol total et des lipoprotéines de haute
densité.

Des changements sexuellement spécifiques ont été également décrits dans le développement
du cerveau, la cognition et le comportement des adolescents de sexe masculin. En particulier,
le complexe cérébral amygdale-hippocampe pourrait étre considérablement influencé par les
taux de stéroides pendant la puberté.

I1X-2-4 La minéralisation osseuse :
Les phases les plus importantes de la minéralisation osseuse surviennent pendant la petite
enfance et la puberté. A l'adolescence, les filles atteignent le pic de minéralisation entre 14 et
16 ans alors que les garcons atteignent un pic a 17,5 ans. Les deux pics sont atteints aprés que
la vitesse de croissance a été atteinte.
La densité minérale est influencée non seulement par les stéroides sexuels, mais aussi par

des facteurs génétiques, la nutrition, I'exercice (en particulier impact éleve) et I'action de la GH.
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IX-2-5 La composition corporelle en masse maigre et grasse :

Le pourcentage de masse corporelle maigre, de la masse squelettique, des graisses, sont
égales entre les garcons et les filles prépubéres. L'augmentation de la masse maigre commence
a 6 ans chez les filles et a 9,5 ans chez les gargons et cette augmentation est le changement le
plus précoce de la composition corporelle & la puberté. A maturité, les hommes ont 1,5 fois la
masse corporelle maigre et prés de 1,5 fois la masse squelettique des femmes, tandis que les
femmes ont deux fois plus de graisse corporelle que les hommes. Chez les males les épaules
deviennent plus larges et chez les femmes les hanches s'élargissent a la puberté.

IX-3 Diagnostic clinique :
L’expression clinique des pubertés précoces est polymorphe. A coté des formes cliniques,

dont 1’évolutivité est évidente, avec en 1’absence de traitement, un déficit statural définitif, il
existe des formes tres lentement progressives et qui ne compromettent pas le pronostic statural
final. La reconnaissance de ces différentes formes cliniques n’est pas toujours aisée lors de
I’évaluation initiale. Elle est néanmoins trés importante, car elle permettra de moduler les
indications thérapeutiques.

Le test de stimulation par la GnRH révele de facon indirecte la sécrétion pulsatile endogene
de GnRH puisque celle-ci conditionne la réponse a la GnRH exogene. Ces données
physiologiques indiquent qu’il n’y a pas de limite nette entre 1’état pubertaire et prépubertaire,
ce qui explique la fréquence des formes « limites » de puberté précoce.

Le développement du sein doit étre déterminé par palpation, pour éviter une mauvaise
classification de la graisse (lipomastie) sous forme de sein et lorsque I'examen n'est que visuel :
le volume testiculaire est déterminé de maniére fiable par I'orchidométre Prader (voir annexe I)
qui est formé d’une série graduée de billes éllipsoides, entre des mains expérimentées.
Néanmoins, la méthode la plus précise de la détermination du volume testiculaire se fait par
échographie (US), car, dans les mesures par US, la peau scrotale et I'épididyme ne sont pas
inclus [76]

La puberté précoce centrale se manifeste par I'apparition progressive de caractéristiques
sexuelles : développement des seins, poils pubiens et ménarche chez les filles ; augmentation
du volume testiculaire, développement du pénis et des poils pubiens chez les garcons avec une
acceélération de la vitesse de croissance et de la maturation osseuse qui est souvent tres avancee
(de plus de 2 ans par rapport a 1’age chronologique). Cependant, un seul signe peut rester le
seul pendant de longues périodes, rendant le diagnostic difficile, en particulier chez les filles,
chez lesquelles le développement mammaire isolé peut précéder I'apparition des poils pubiens,

et/ou l'augmentation de la vitesse de croissance et la maturation osseuse de plusieurs mois.
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Cependant, chez certains enfants, I'augmentation de la vitesse de croissance précede I'apparition
des caracteres sexuels secondaires.

L'évaluation clinique doit guider le diagnostic et les discussions sur la prise en charge
thérapeutique la plus appropriée.

IX-3-1 L’interrogatoire :

permet de préciser I'dge de début et le taux de progression de la puberté, les signes, les
paramétres néonataux (&ge gestationnel, données anthropométriques a la naissance) et si
I'enfant a été adopté, ainsi que toute preuve suggérant un éventuel trouble du systeme nerveux
central, comme des céphalées, des troubles visuels ou des signes neurologiques (crises
gélastiques), ou une déficience hypophysaire, comme l'asthénie, la polyurie-polydipsie, et
I'existence d'une maladie chronique connue ou d'antécédents de radiothérapie cérébrale.

L'évaluation comprend également la taille et I'dge pubertaire des parents et des fréres et
sceurs et les antécédents familiaux de puberté précoce ou avancée.

IX-3-2 L’examen clinique :

L'examen physique évalue la taille et la vitesse de croissance; poids et indice de masse
corporelle; stade pubertaire de Tanner ( voir annexe VI) et, chez les filles, I'cestrogénisation de
la vulve ; lésions cutanées évocatrices de neurofibromatose ou de syndrome de McCun-
Albright ; signes neurologiques (la circonférence de la téte avec macrocéphalie, nystagmus,
anomalies du champ visuel, déficit neurodéveloppemental); symptémes ou signes
d'insuffisance hypophysaire antérieure ou postérieure (faible vitesse de croissance, polyurie-
polydipsie, fatigue); et le statut neuropsychologie de I'enfant, qui reste la préoccupation majeure
de I'enfant et des parents au début de la puberté. Il est également important de reconnaitre
cliniquement les variantes du développement pubertaire précoce, impliquant généralement les
développements non progressifs des caracteres sexuels secondaires (seins ou poils pubiens),
vitesse de croissance normale ou légere augmentation de la vitesse de croissance, et peu ou pas
d'avance de I'dge osseux.

Au terme de cette évaluation, I’orientation vers une surveillance vigilante ou des explorations
complémentaires peuvent étre choisies comme la ligne de conduite la plus appropriée. Les
criteres actuellement utilisés pour les explorations sont présentées dans le tableau N°2[7]. Dans
les situations limites, il est important de noter que, si une surveillance simple est décidée, la
réévaluation attentive de 1’évolution trois a six mois plus tard reste nécessaire pour permettre

d’apprécier la vitesse d’évolution de la puberté et de la croissance.
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Des tests supplémentaires sont généralement recommandés chez tous les garcons atteints de
puberté précoce. Ces tests comprennent I'évaluation de I'dge osseux (qui est généralement
avancé chez les patients avec une puberté précoce progressive), les déterminations hormonales,
pelviennes ou échographie testiculaire (si une PP périphérique est suspectée) et une résonance
magnétique cérébrale (IRM).[75]

Tableau 2: Critéres d'investigation d'une puberté précoce [7]

Girls Boys

Breast development before age of 8 years Increase in testicular volume before the age of
9,5 years

Pubic hair before age of 8 years Pubic hair before the age of 9,5 years

Breast development betweeb 8 and 9 years Pubertal development seen around 10 years

Exploration only if : Exploration only if :

Onset of pubertal development before 8 years Onset of pubertal development before 9,5 years

Growth velocity >6 cm/ year, adult height Growth velocity >6 cm/ year, adult height

pronosis below target height pronosis below target height

Rapid progression of pubertal development Rapid progression of pubertal development

(‘transition from one stage to another is less than  ( transition from one stage to another is less than

6 months) 6 months)

Clinical evidence for a neurogenic etiology Clinical evidence for a neurogenic etiology

Clinical evidence of peripheral PP Clinical evidence of peripheral PP

Menarche before the age of 10 years

IX-4- Diagnostic biologique :

Le diagnostic biologique de puberté précoce permet d’évaluer la sécrétion des stéroides
sexuels et ses mécanismes. Le diagnostic des pubertés précoces centrales repose sur la
démonstration de sécrétions des gonadotrophines de type pubertaire. Chez le garcon, la
testostérone est un bon marqueur de la maturation testiculaire, a condition d’utiliser une
méthode sensible, en pratique un dosage par radio-immuno-assay (RIA).

Chez la fille, le dosage d’cestradiol est peu informatif, car la moitié des filles initiant une
puberté précoce centrale ont des taux d’cestradiol dans la zone normale des filles impubeéres. 1l
faut disposer d’une méthode trés sensible et seules les méthodes RIA répondent a cette
exigence. De plus, 1’¢lévation de I’cestradiol est variable en raison de sa sécrétion fluctuante et
parfois intermittente.

L’imprégnation cestrogénique est mieux appréciée sur les données de I’échographie

pelvienne montrant 1’aspect cestrogénisé de I’utérus et des ovaires.
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La réponse au test a la GnRH est le gold standard du diagnostic de puberté précoce centrale.
Le probléme majeur reste la définition du seuil de décision. Dans les deux sexes, 1’origine
centrale de la puberté précoce est démontrée par 1’¢lévation des gonadotrophines
hypophysaires. En effet, le mécanisme de la puberté précoce est li¢ a une apparition d’une
sécrétion pulsatile de la LH et 1’augmentation de la sécrétion des gonadotrophines
hypophysaires de base et apres stimulation par le LHRH. Avant et au début de la puberté, le pic
de FSH est supérieur au pic de LH. Durant et aprés la puberté, le pic de LH est prédominant.
En cas de puberté précoce centrale, la valeur de la concentration sérique de LH de base est >
ou égal a 0,3 IU/L et de LH apres stimulation > ou égal a 5 IU/L[3]

Le diagnostic de la PPC repose sur une évaluation clinique et une évaluation hormonale en
laboratoire. Différents dosages hormonaux a haute sensibilité pour mesurer les niveaux de
gonadotrophines sont actuellement disponibles, tels que [I'immunofluorométrie,
I'immunochimiluminescence (ICMA) ou I'électrochimiluminescence ECLIA. Mais ICMA est
le plus couramment utilisée et permet une discrimination raisonnable entre le statut prépubére
et pubertaire en utilisant un seul niveau basal de LH , d’ailleurs dans le tableau N°3, sont

figurées les valeurs basales des gonadotrophines selon le sexe et le stade pubertaire.

Tableau 3: Tableau des valeurs normales des gonadotrophines et de I'cestradiol et DHEA
selon les différents stades de Tanner [67]

Girls

Tanner stage LH (UI/L) FSH (UI/L) (Estradiol (pg/ml) SDHEA (ug/dl)

1 0,01-0,21 0,50-2,41 5-10 5-125

2 0,27-4,21 1,75-4,68 5-115 15-150

3 0,37-4,12 2,53-7,04 5-180 20-535

4 0,72-15,01 1,26-7,37 25-345 35-485

5 0,30-29,38 1,02-9,24 25-410 25-530

Boys

Tanner stage LH (UI/L) FSH (UI/L) testosterone SDHEA (ug/dl)
(Mg/dI)

1 0,02-0,42 0,22-1,92 2-23 5-265

2 0,25-4,84 0,72-4,60 5-70 13-380

3 0,64-3,74 1,24-10,37 15-280 60-505

4 0,55-7,15 1,70-10,35 105-545 65-560

5 1,54-7,00 1,54-7,00 265-800 165-500

IX-4 -1 Dosage basal des gonadotrophines
Les valeurs seuils distinctes de LH basale évaluées par ICMA qui indiquent l'activation de

I'axe HPG varient selon les différents auteurs et oscillent entre 0,1 et 1,1 UI/L [78]
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Il convient d'étre prudent lors de l'interprétation des concentrations de gonadotrophine chez
les filles au cours des trois premiéres années de la vie, car les concentrations basales de
gonadotrophine sont généralement élevees dans ce groupe d'age.

Les résultats d’une étude Turque réalisée dans une cohorte plus large chez des filles agées
de 6 a 8 ans, confirment la sensibilité elevée (82 %) et la spécificité (90 %) d'un seul échantillon
basal de LH pour établir le diagnostic de PPC lorsque I'échantillon basal de LH était supérieur
a0,1 UI/L, avec une valeur prédictive positive de 83 %. Cependant, la valeur prédictive positive
de 100 % obtenue dans cette étude a partir d'un seul échantillon de LH de base a été obtenue
avec un seuil de 1,0 UI/L.

Comme les deux dosages de gonadotrophine (LH basale, FSH et rapport LH/FSH) sont
censés étre augmentés dans I'activation de I'axe HPG, cependant, comme plusieurs auteurs I'ont
décrit, cette étude a révélé que la mesure des concentrations basales de FSH, ou du rapport basal
LH/FSH, n'améliore pas la sensibilité diagnostique par rapport a la LH basale seule, chez les
filles &gées de 6 a 8 ans.

Les taux sériques d'cestradiol ne sont pas utilisés pour diagnostiquer la PPC, compte tenu de
leur faible sensibilité et de leur chevauchement important entre les enfants prépuberes et
pubéres. Néanmoins, de nouvelles techniques de laboratoire telles que la spectrométrie de
masse en tandem pourraient améliorer la sensibilité et la spécificité des dosages d'cestradiol[78].

Les mesures des taux basaux de LH (> 0,65) et des rapports basaux LH/FSH (> 0,25) chez
les filles présentant un développement mammaire précoce, sont des méthodes sensibles qui
peuvent étre utilisées pour diagnostiquer la PPC. Les résultats cliniques tels que 1’accélération
de la vitesse de croissance sont des données de soutien qui peuvent étre utilisées dans la
différenciation de la PPC et la prémature thélarche en plus des résultats de laboratoire[79].

Dans une autre étude, le constat que la LH sérique basale, la FSH sérique basale et un volume
ovarien plus important peuvent étre utilisés pour le dépistage de la PPC et de la prémature
thélarche. Les valeurs seuil de la LH sérique basale sont de 0,245 UI/L pour la PPC et de 0,275
UI/L pour la prémature thélarche[80].

Lorsque la valeur de base de LH est > 0,535 mUI/L, le diagnostic de PPC peut étre confirmé
sans test de stimulation par GnRH [81].

IX-4-2 Test dynamique au Gn-RH :

Au cours des derniéres décennies, le test de stimulation de la GnRH a été le gold standard

pour évaluer I'état de I'axe HPG chez les enfants atteints de troubles pubertaires. Cependant, la

GnRH n'est pas facilement disponible dans le monde et les agonistes de la GhnRH (GnRHa) ont
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été utilisées, quoique pas systematiquement, comme alternative. Alors que la formulation
d'acétate de triptoréline a effet retard est utilisée comme un régime thérapeutique pour
supprimer l'axe gonadotrophique, la formulation aqueuse a action rapide d'acétate de
triptoréline a un effet stimulant aigu sur les gonadotrophines, lorsqu'il est administré en dose
unique, les gonadotrophines atteignant des niveaux maximaux en 3 h aprés administration. En
raison de sa demi-vie plus longue, cet effet dure au moins 24 h, permettant d'évaluer en plus la
sécrétion d'hormones sexuelles par les gonades.

A ce jour, aucun rapport n'est disponible sur I'exactitude du diagnostic de tests de stimulation
avec des analogues aqueux sous-cutanés de la GnRH par rapport au test GnRH de référence,
évalué avec des dosages ultrasensibles des gonadotrophines, pour le diagnostic de la PPC chez
les filles.[82]

Le test consiste a injecter par voie veineuse GnRH a raison de 100ug/m2 sans dépasser 0,1
mg et faire des dosages de FSH et LH a 00min, + 30 min, +60min, +120min.

Un pic de LH apreés stimulation > 5 IU/L est considéré comme origine centrale[83].

Le test sous cutané qui consiste a administrer de 1’ Acétate de triptoréline aqueux a la dose
de 0,1 mg/m2 sans dépasser 0,1 mg (Diphereline, Ipsen Pharma Biotech, France), dans une
seringue préremplie par voie sous-cutanée dans la région gauche du pli tricipital. Une canule
intraveineuse a été insérée dans le dos de la main droite pour le préléevement sanguin. Une
centaine de microgrammes de GnRH-A, de la triptoréline, a été injectée par voie sous-
cutanée.Des échantillons ont été prélevés de la canule intraveineuse insérée avant et 30, 60, 90
et 120 min apres l'injection de GnRH-A.

Dans une étude faite aux Thailande sur 101 filles, les tests au GnRH-A été fait en sous cutané
selon le protocole sus cité, les valeurs basales et pic de LH dans le groupe PPC étaient,
significativement, supérieures aux valeurs respectives du groupe prémature thélarche.

Les taux de LH et de FSH ont montré une augmentation rapide, c'est-a-dire dans les 30
minutes suivant l'injection sous-cutanée de GnRH-A dans les deux groupes. Cependant, une
augmentation plus robuste de la LH a été noté dans le groupe PPC par rapport a celui des le
groupe PT. Mais les réponses FSH étaient presque similaires dans les deux groupes. Le pic de
LH a été atteint a 60 min apres l'injection sous-cutanée de GnRH-A tandis que les taux de FSH
continuaient a augmenter tout au long du test dans les deux groupes.

La précédente étude a demontré que la concentration maximale de triptoréline était atteinte

15 a 60 min apres une injection sous-cutanée de 100 pg. Par conséquent, I'administration sous-
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cutanée de GnRH-A est théoriquement capable de produire la sécrétion de gonadotrophines et
pourrait étre une alternative potentielle utilisée pour le test de la GnRH.

L’étude a démontré que la GnRH-A sous-cutanée a pu produire une augmentation
significative de la concentration de LH de 0,29 a 10,0 Ul/I chez les filles atteintes de PPC. Ce
constat est en accord avec des études antérieures sur le Test GnRH sous-cutané et qu'aucun effet
secondaire n’a été trouvé chez les filles testées, ils ont conclu que le test GnRH-A sous-cutané
peut étre utilisé comme substitut pour confirmer le diagnostic de PPC.

Un seul niveau de LH obtenu 60 min aprés l'injection sous-cutanée de GnRH-A peut étre
utilise comme niveau maximal pour discriminer les filles atteintes de PPC des filles avec
prémature thélarche[84]

L’augmentation de I'hormone lutéinisante (LH) de > 4 a 5 UI/L 30 a 60 minutes apres la
GnRH sont des criteres bien connus pour diagnostiquer la PPC. Des valeurs > 5 UI/L a 40 et
45 minutes apres la GnRH stimulation ont montré une sensibilité de 98 % et une spécificité de
100 %.

Pour étayer davantage le diagnostic, le rapport du pic (LH/FSH) > 0,66 a été ajouté aux
criteres, tandis qu'un ratio > 0,45 (sensibilité, 82 % ; spécificité, 97 %) a également été
reconnue.

Les tests de stimulation de la GnRH ont un rdle diagnostique dans les pubertés. A ce jour,
cependant, il n'y a pas de seuils cohérents pour le niveau de gonadotrophine pré- ou post-
stimulé. C'est particulierement difficile chez les filles en raison de la variation marquée de taux
de LH, chez les enfants obéses en raison de taux plus faibles de gonadotrophines, et dans la
plupart des présentations précoces ou les variations diurnes de la gonadotrophine peuvent
affecter les résultats. Compte tenu des limites dans les tests de GnRH, l'interprétation doit étre
faite en conjonction avec des soupcons cliniques et soutenus par des modalités, telles que
I’imagerie radiologique et la vitesse de croissance[85].

IX-5 Diagnostic radiologique :
1X-5-1 Age 0sseux :

L'évaluation de la maturité squelettique est une procédure courante fréquemment réalisée en
pratique clinique.

La définition d’une PP a progression rapide englobe une maturation osseuse rapide(> 2 SD
pour I'age), tandis que dans les variantes pubertaires ( PT, PA), la maturation osseuse n'est

généralement que de 1 a 2 SD au-dessus de I'age chronologique[86]
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L'age osseux peut étre affecté par plusieurs facteurs, notamment le sexe, la nutrition, ainsi
que des facteurs métaboliques, génétiques, sociaux et maladies aigués ou chroniques, y compris
dysfonctionnement endocriniens.

En évaluant les données obtenues a partir de I'age osseux dans la clinique, il est possible de
distinguer trois groupes principaux de sujets : un age osseux retardé, age osseux adapté a I'age
chronologique, et &ge osseux avance.
a-Normalisation de la radiographie de la main et du poignet

Pour une interprétation correcte des données, il est important de suivre une proceédure : la main
gauche est positionnée avec la paume reposant sur un plan rigide avec les doigts écartés pour
obtenir une radiographie antéro-postérieure. Le choix de la main gauche dépend du fait qu'elle
était la moins fréquemment altérée. L'axe du majeur doit étre aligné avec l'axe de l'avant-bras
et le centre du tube a rayons X doit étre sur I'extrémité distale du troisieme métacarpe. Une
distance de 76 cm du tube de la boite est recommandeée. Les doigts sont écartés ainsi qu'ils ne
sont pas rapprochés et que le pouce est tourné dans une position naturelle environ 30 du
premier doigt. Les rayons X doivent étre perpendiculaires au plan rigide.

b-Méthodes d'évaluation pour évaluation de I'age osseux

Au fil des ans, de nombreuses méthodes standardisées ont été développées pour évaluer un
score de maturité squelettique pour la main et poignet. Parmi celles-ci, trois méthodes ont été
le plus représentatives et les plus utilisées :

b-1 La méthode Greulich et Pyle

Entre 1931 et 1942, Greulich et Pyle ont évalué la main des radiographies du poignet
obtenues aupres d'environ 1 000 Blancs de Ohio, USA, appartenant aux classes sociales
moyennes-hautes. Greulich-Pyle distinguent deux modéles standard : 31 et 27 images
radiographiques, chez des individus masculins et féminins, respectivement, qui illustrent
différentes phases de la maturation osseuse entre 0 et 18 ou 19 ans, respectivement. Ainsi, selon
le genre, les images sont comparées a celles obtenues par les patients par évaluer d'abord I'age
chronologique le plus proche et ensuite les normes voisines. Par conséquent, au cours de la
procédure, le standard qui semble similaire est d'abord choisi, puis, ’examen de chaque
segment osseux dans une séquence ordonnée est réalisé en attribuant I'age osseux correspondant
aux segments individuels, selon les instructions contenues dans le texte de l'atlas. Il est
important qu'il ne s'agisse pas d'une simple comparaison mais d’une évaluation en profondeur

0s par os est necessaire afin de bien caractériser la maturation osseuse.
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Cette méthode est trés simple et rapide, nécessitant environ 1,4 min pour I'évaluation,
expliquant ainsi pourquoi elle est préférable par 76 % des endocrinologues et radiologues
pédiatriques. Le Greulich-Pyle peut étre appliqué dans des matiéres appartenant a I'Australie et
le Moyen-Orient, mais pas aux populations africaines ou asiatiques.

b-2 La méthode Tanner-Whitehouse

La méthode Tanner-Whitehouse a été développée en 1930 en utilisant des données obtenues
chez les enfants européens. Elle est basée sur la détermination d'un score. Le principal avantage
est I'évaluation de chaque segment osseux, minimisant ainsi la variabilité inter-opérateurs. Un
score est attribué a chaque os en fonction de la maturation. Une valeur numérique est ensuite
attribuée a chaque étape avec des différences spécifiques entre les sexes. Cette évaluation est
plus détaillée qu'une simple comparaison.

Au fil des ans, ce systeme a été remis en état en déplacant a partir d'un systéme initial connu
sous le nom de méthode Tanner-Whitehouse 1 (TW1) a deux méthodes ultérieures connues
sous le nom de Tanner— Whitehouse 2 (TW2) et 3 (TW3). Donc, tandis que dans la version
TWI1, le score est dérivé de 1’évaluation de I'ensemble des 20 os sélectionnés, dans la mise a
jour TW2, On distingue trois maniéres différentes : le score « 20 0s », score « RUS » (radius,
cubitus et os métacarpiens et phalange) et "CARPAL", limité aux os du carpe. La prochaine
version (TW3) ne prend en considération que les os RUS, et il peut étre utilisé via un logiciel.

La méthode Whitehouse est plus complexe et prend du temps, nécessitant environ 7,9 min
si la méthode TW?2 est utilisée. Si la lecture de I'dge est effectuée avec la méthode Tanner-
Whitehouse, il y a quelques équations proposées par Tanner pour calculer la croissance.

b-3 La méthode Fels

La méthode Fels a été développée par Roche a travers une étude longitudinale basée sur un
total de 13 823 radiographies en série de la main gauche et poignet. Ces images ont été réalisées
chez 355 hommes et 322 femmes enfants nés entre 1928 et 1974, des le premier mois de vie
jusqu'a I'age de 22 ans.

Les données obtenues dans cette étude ont été introduites dans un systéme informatisé qui
analyse 111 maturité de la zone de la main et du poignet en fonction du sexe et de I'age, la
morphologie, rapports de contiguité et par des mesures linéaires de certains segments 0Sseux.
Bien que cette méthode soit tres précise et qui permet aux médecins d'estimer I'age osseux des
enfants méme lorsqu'ils sont <1 an, la méthode Fels est trop complexe, minimisant ainsi son
usage quotidien.

c-Comparaison des différentes méthodes d’évaluation de 1'dge osseux
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Ces methodes different selon la technique de la procédure et en particulier aux avantages et

inconveénients particuliers. Les principaux aspects de ces différences sont résumés dans le
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tableau ci-dessous tableau N°4.

Tableau 4: Tableau montrant les différentes méthodes d'évaluation de I'age osseux avec leurs

GP

™

Fels

Computerizedassisted

techniques

ultrasound

avantages et inconvénients (88]

Method

Visual inspection
Correspondence
method

Visual and scoring
method: the

sum of scores reflects
general

skeletal development
More reliable than
GP method

Computerized
calculation of

bone age using wrist
radiographs

The technique uses
growth

cartilages dimensions
in three

orientations: front,
back and side

disadvantages
Greater variability
between

observers compared
to the

TW method
Subjective evaluation
of bone

age.

Takes time

Limited experience

Automated
evaluation, but not
totally eliminated
radiologist and
pediatrician
evaluation
Operator-dependent
Difficulty of
standardization
Needs further
improvements

advantages

Quick execution
Used by more than
76%

of pediatricians

More reliable than
GP method

Standardized
evaluation of errors
Useful for forensic
use

Accuracy

Precision

Accessibility

Quick scan

Low cost
Multiplanar capacity
Comparison with
contralateral

Radiation risk
Very low

Very low

Very low

Very low

Absent

Dans une enquéte menée en 2016 aupreés de radiologues pédiatriques, plus de 97 % ont utilisé
I'atlas GP. Malgré sa large acceptation dans la pratique clinique, la méthode GP est soumise
aux limitations du facteur humain de variabilité inter et intra-observateur. La méthode
d'évaluation de I'dge osseux Tanner-Whitehouse est une méthode plus fiable, alternative au
médecin généraliste, cependant, elle est relativement chronophage. Il y a eu un intérét croissant
pour le développement de méthodes automatisees d'évaluation de I'dge osseux pour ameliorer
I'efficacité, la précision et la fiabilité des interprétations.[87].
d-Systémes automatiques informatiques pour lire I'age osseux : les potentiels et limites

En 2008, un nouveau systeme entierement automatisé a été introduit, connu sous le nom de
BoneXpert (Visiana, Danemark), avec un temps de lecture entre 1,5 et 4 min. Ce systéme ne
prend pas en compte I'état de maturation des os du carpe et permet une évaluation d’un age

osseux entre 2,5 et 17 ans et 2,0 et 15,0 ans respectivement pour les hommes et les femmes. Ce
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logiciel est validé pour différents groupes ethniques et pour les enfants avec différents troubles
endocriniens. Cependant, ce systeme a certaines limites notamment I'absence d’évaluation des
os du carpe, l'opposition des administrations locales pour installer le logiciel, et le colt plus
élever par rapport aux autres méthodes (GP et TW).

De plus, I'impact du surpoids ou de I'obésité sur les os et I'age a pu étre identifié correctement
par BoneExpert. Pour ces raisons, BoneExpert est considéré comme une méthode valide[88]
e-Interprétation de I’AO : endocrino-pédiatres ou radiologues ?

I1 existe une variété¢ de méthodes d'interprétation de 1’age osseux (AO). Cependant, la plupart
des endocrino-pédiatres utilisent toujours la méthode Greulich et Pyle dans la pratique clinique,
du moins aux Etats-Unis. Tandis que d’autres interprétent indépendamment leurs propres
radiographies.

Dans une cohorte d'enfants évalués pour petite taille et PP, un écart dans les lectures de I’AO
était présent dans la majorité des cas, ce qui peut affecter la prise de décision clinique. Par
exemple, un AO tres avancé chez un enfant référé pour PP inciterait un endocrino-pédiatre a
poursuivre un travail approfondi et initier une thérapie par GnRHa. Les radiologues ont
interprété 1’ AO différemment des endocrino-pédiatres dans la majorité des images.

Chez les patients adressés pour PP, les AO ont été interprétés comme étant plus agés par les
radiologues que par les endocrino-pédiatres, peut-étre en raison d'un biais lié a la raison de
l'aiguillage. Les résultats soutiennent que 1’interprétation de I’ AO par les endocrino-pédiatres
est meilleure que ceux des radiologues.[89]

f- Prédiction de la taille adulte

Plusieurs auteurs ont proposé différents algorithmes pour prédire la taille adulte. Parmi eux,
le plus utilisé, est baseé sur les tables développées par Bayley et Pinneau (BP) en 1946 et révisées
en 1959. Voir annexe N° VIII.

Cette méthode utilise une série de tableaux qui sont indexés selon le sexe, I'age chronologique
et I’age osseux (calculé selon la méthode GP). Des tableaux sont fournis pour les 7-18 ans. Bien
qu'utile et facile a utilisation, cette méthode peut étre affectée par plusieurs causes d'erreurs.

Une autre méthode est 1’algorithme Roche-Wainer-Thissen (RWT), la méthode BP prédit
des tailles adultes inférieures a celles de la méthode RWT.

A noter, les modéles de croissance peuvent étre influencés par des facteurs de confusion
courants et en particulier les maladies, I'alimentation et les déséquilibres hormonaux et

I’ethnicité. Pour cette raison, les pédiatres doivent évaluer chaque prédiction de la taille future
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sur la base de toutes les connaissances disponibles sur I'enfant, en particulier son histoire de
croissance personnelle[90]

Modéles de prédiction de la taille adulte a la premiére menstruation des filles atteintes de PPCI

Il existe un outil facile pour prédire I’AH et 1’age a la premiére menstruation lors de
I’évaluation initiale afin d’aider a guider la décision thérapeutique. La formule est disponible en

ligne sur http://www.kamick.org/lemaire/med/qirls-cpp15.html.

Cette formule utile et préte a I’emploi pour la prédiction de I’AH, cependant, les données
incluses dans la formule (hauteurs et rapports de pics LH/FSH) ne sont pas exposées a des
erreurs d’interprétation. L’age a la premiére menstruation peut également étre prédit.[91]

IX-5-2- Echographie pelvienne :
L'échographie pelvienne est la technique de choix pour évaluer les organes génitaux internes,

en tant que méthode précise, indolore et non invasive qui ne nécessite ni sédation ni
rayonnement ionisant. Afin d'effectuer une évaluation précise, I'examinateur doit étre bien
formé et possédé une bonne connaissance de lI'apparence et de la taille des ovaires et de I'utérus
a différents ages pediatriques[92].

Pour une visualisation échographique optimale de I'utérus et des ovaires, la patiente doit
bien remplir sa vessie sans trop la distendre. La voie trans-abdominale convexe ou linéaire des
transducteurs sont généralement utilisées pour I'examen.

Chez les nouveau-nés et les nourrissons, il est conseillé d'utiliser des sondes de fréquence 5-
9 MHz, tandis que chez les enfants plus agés et les adolescents 3-5 MHz sont plus adéquates.
L’exploration doit fournir une évaluation optimale de l'anatomie, la forme, la taille,
I'échogénicité, la structure et la vascularité de I'utérus et des ovaires. L'interrogation Doppler
est toujours recommandée car elle apporte des informations supplémentaires sur certaines
Iésions, complétant ainsi le diagnostic.
a-Uterus :

Durant la période néonatale, I’utérus parait gros en forme de béche, avec un col proéminent
(rapport du fond sur le col 1 :2) en raison de I’action des hormones placentaires et maternelles,
la longueur maximale est de 34mm et I'épaisseur peut atteindre 14 mm et il y a souvent une
mugqueuse endométriale échogéne.

Chez les petites filles et celles d'age préscolaire, la taille et le volume de I'utérus et des
ovaires diminuent et sont plutdt constants jusqu'a I'dge de 6 ans environ. Quand elles
commencent a grandir, des changements importants de taille et de forme se produiront apres 8

ans. Avant que la puberté ne s'installe, I'utérus normal a une forme tubulaire, avec un ratio de
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1: 1 entre le fond de l'utérus et le col de l'utérus. La longueur de I'utérus est d'environ 25-40
mm, est de 10 mm ou moins d'épaisseur et la ligne endométriale n'est généralement pas visible.

L'utérus pubertaire commencera lentement a ressembler a I'adulte, ayant un aspect en forme
de poire (du fond au col de l'utérus rapport 2:1 ou 3:1). Aprés la ménarche, I'endométre est
également vu et son épaisseur varie avec les phases du cycle menstruel. Les mensurations
utérines apres la puberté sont : 50-80 mm de long, 30 mm de large et 15 mm d'épaisseur.
b-Les ovaires :

Chez les nouveau-nés, les ovaires sont egalement plus gros, avec de multiples follicules a
l'intérieur et un volume légérement supérieur a 1 cm?, mais il peut étre compris entre 1 et 3,6
cm3. Le volume ovarien avant 6 ans est inférieur a 1 cm3 et le les ovaires peuvent présenter de
petits follicules. En fait la présence de petits follicules microkystiques (<9 mm de diametre) est
considéré comme normal tout au long de I'enfance et on les trouve sur les échographies dans la
grande majorité des cas.

Apres la puberté le volume moyen de I'ovaire mature est d'environ 8 cm3, mais varie entre
2,5 et 20 cm?, selon la phase du cycle menstruel.

C-Au cours d’une puberté

Une longueur utérine supérieure a 35 mm est le premier signe d’cestrogénisation. La
morphologie est également importante puisque d’une forme prépubere « en goutte », 1’utérus
devient tubulé puis « en poire » avec un renflement du fond utérin. La mesure du volume utérin
peut permettre d’améliorer la fiabilit¢ de 1’examen (prépubere < 2 mL). Secondairement
apparait la ligne de vacuité utérine, témoin de I’épaississement de I’endomeétre.

Avec les changements échographiques, ces patients présentent également avec un age o0sseux
avancé[93].

Des résultats d’une étude montrent que les filles ayant une PPC présentent des mesures
échographiques significativement plus élevées que les filles normales et les filles avec thélarche
et pubarche prématurées. De plus, ils ont fourni des valeurs seuil pour discriminer les filles avec
une PPC des filles normales et des filles avec thélarche prématurée[94].

Une plus récente étude espagnole deVillalobos Galvez et al[92]a proposé des valeurs de la
taille et du volume et des diameétres aussi bien de I'utérus et des ovaires correspondant aux
différents stades de Tanner et ce apres avoir acquis une meilleure connaissance de différentes
études de la littérature, aussi 1’utilisation de nouvelles méthodes de statistique, I’utilisation de
nouveaux appareils plus performants et des opérateurs entrainés donc ¢’est d’une grande utilité

pour le diagnostic de PP voir le tableau N° 5.
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Tableau 5: La moyenne et la médiane des mesures échographiques selon les stades de Tanner
avec I'écart type pour chaque moyenne et le maximum et le minimum pour chaque médiane

___[93]
Tanner | Tanner Il Tanner Il Tanner IV
Breast development N=108 N=255 N=44 N=13
Uterine length (cm)
Mean £ 5D 3.475(0416)  4.065(0.736) 5.594(1.037) 6.934(0.931)
Median (min, max) 3.240(2.265, 3.240(2.600, 5.380(4.070, 6.982(4.891,
4.590) 6.200) 7.600) 8.200)
Anteroposterior diameter of the Fundus (cm)
Mean £ 5D 0.610(0.166) 0.865(0.750) 1.866(0.746) 2.683(0.522)
Median (min, max) 0.600 (0.300, 0.750(0.200, 1.600 (0.700, 2.800(1.800,
1.200) 2.000) 3.600) 3.600)
Anteroposterior diameter of the cervix (cm)
Mean £ 5D 0.572(0.135) 0.717 (0.257) 1.214(0.342) 1.500(0.214)
Median (min, max) 0.600(0.300, 0.700(0.200, 1.200 (0.600, 1.500(1.200,
1.000) 1.300) 2.000) 1.900)
Mean ovarian transverse diameter (cm)
Mean £ 5D 1.189(0.228) 1.367(0.297) 1.621(0.275) 1.781(0.267)
Median (min, max) 1.159(0.768, 1.387(0.840, 1.585(1.235, 1.758(1.402,
1.200) 2.297) 2.510) 2.337)
Mean ovarian anteroposterior diameter (cm)
Mean £ 5D 0.984(0.171) 1.167 (0.303) 1.422(0.297) 1.677(0.361)
Median (min, max) 0.969 (0.582, 1.135(0.695, 1.351 (0,976, 1.629(1.021,
1.915) 2.484) 2.105) 2.535)
Mean Ovarian longitudinal diameter (cm)
Mean £ 5D 2.369(0.399) 2.700(0.460) 3.195(0.465) 3.530(0.353)
Median (min, max) 2.350(1.661, 2.661 (1.660, 3.228 (2499, 3.582(2.864,
3.600) 4.008) 4.141) 3.955)
Mean ovarian volume (cm3)
Mean £ 5D 1.466(0.534) 2.466(1.719) 3.989(1.714) 5.550(1.681)
Median (min, max) 1.385(0.484, 2.284(0.672, 3474 (1.714, 5.258(2.482,
2.976) 11.954) 10.544) 8.515)

I1X-5-3 Neuro-imagerie
La neuro-imagerie est indispensable dans 1’exploration étiologique des PPC confirmée par

la biologie. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est I’examen de choix dans I’étude de

I’encéphale et de la région hypothalamo-hypophysaire, méme si son indication a pu étre
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discutée dans les pubertés precoces isolées de la petite fille de plus de 6 ans qui représentent la
majorité des cas.[3]

La prévalence des anomalies du SNC chez les garcons seraient aussi éleves que 40 a 75 %
[95]. Donc, il est recommandé que tous les garcons atteints de PP fassent une IRM. Cependant,
la prévalence des anomalies du SNC chez les filles est beaucoup plus faible (0 % et 27 %)
parmi les différentes études et diminue avec age croissant[96]. Sur la base de ces données, il est
difficile de justifier une IRM cérébrale de routine chez toutes les filles présentant une puberté
avant 8 ans. Il a été suggéré que ces filles devraient avoir une IRM cérébrale uniquement s'ils
sont plus jeunes, de moins de 6 ans[97]. Cependant, I'lRM continue d'étre pratiquée en routine
dans de nombreux centres pour toutes les filles présentant un développement mammaire avant
I'dge de 8 ans en raison du risque de découvrir une Iésion intracranienne occulte.

Les IRM cérébrales sont cheres et potentiellement nocives en raison de I'administration
d'agents de contraste ainsi qu'a la sédation IV (chez les jeunes enfants). D'autres considérations
sont l'augmentation de I'anxiété chez les enfants et les parents, et la possibilité de trouver une
Iésion fortuite qui n'est pas liée a la PPC[98]

Dans une revue systématique et une meta-analyse des prévalences des patients qui se sont
avéres avoir des troubles intracraniens lors du bilan de PP. L'ensemble de la prévalence des
Iésions du SNC était de 9 % lorsque tous les patients de moins de 8 ans dans les PPC ont été
inclus dans I'analyse. Cela a diminué a 7% lorsque les données ont été ré-analysées apres avoir
examiné tout le cerveau et éliminé les causes dont les relations avec la PPC n'étaient pas claires.
Le plus grand groupe d'anomalies était I'hamartome hypothalamique. Des études ont constaté
que ce dernier est presque exclusivement trouvé chez les filles atteintes de PPC diagnostiquée
a un age de moins de 6 ans. De plus, sa découverte appuie le diagnostic de PPC mais ne
nécessiterait aucun traitement autre que la thérapie standard par agonistes de la GnRH.
L'incidence des tumeurs qui nécessiterait une intervention s'est avérée étre de 1,6 %.

Une analyse de sous-groupe a révélé une prévalence globale plus élevée de lésions
intracraniennes chez les filles de moins de 6 ans que de 6 a 8 ans. Une tendance similaire a
continué d'étre observée dans le groupe des moins de 7 ans contre 7 a 8 ans vu dans des études
antérieures.

De nombreuses études, dont la plupart ont été incluses dans cette méta-analyse, montrent
que l'incidence de lésions chez les filles de plus de 6 ans atteintes de PPC est faible[99] et les
auteurs suggerent de réaliser une IRM cranienne dans certains cas seulement. D'autre part, il

existe de nombreux d'autres études affirmant le contraire[100]
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Il sagit de la premiére méta-analyse fournissant une estimation globale de la prévalence des
Iésions intracraniennes chez les filles atteintes de PPC.

Les IRM codtent chéres. Une IRM cranienne colte généralement environ 1 000 $ a 5 000 $,
selon la zone géographique du patient. Le colt ne se limite pas a la procédure mais aussi
comprend les frais d'interprétation du neuroradiologue, les frais de sédation au besoin et les
frais en raison des IRM de suivi et des visites de sous-spécialité dans le cas d'une découverte
fortuite. Les IRM n'exposent pas les enfants aux rayonnements ionisants ; cependant, il existe
un potentiel de dommages causés par les agents de contraste radioactifs utilisés pendant I'lRM.

La Food and Drug Administration (FDA) est en train d’étudier actuellement le risque de
dépots cérébraux causés par des produits de contraste a base de gadolinium utilisés pour I'lRM.
Elle a publié une déclaration en 2015 et a exhorteé tous les professionnels de la santé a réévaluer
la nécessité d'une IRM [83].

Les préoccupations concernant les IRM inutiles ne se limitent pas aux effets secondaires a
long terme et le colit, mais incluent I’anxiété des parents et des patients lors d’une découverte
fortuite, il y a un besoin pour des IRM supplémentaires et des visites chez un sous-spécialiste
pour surveiller les Iésions accidentelles qui augmentent la degré d'anxiété du patient et des
parents, entrainant également des journées d'école et de travail manquées.

Il'y a peu de débat sur le fait que toutes les filles atteintes de PPC apparue avant I'dge de 6
ans, et toute fille présentant des signes cliniques indiquant la possibilité d'une lésion
intracranienne a besoin d’une imagerie cérébrale.

Cependant, une majorité de filles référées en pédiatrie ou chez les endocrinologues et
diagnostiquées avec une PPC dans le groupe d’age 6-8 ans ne présentent aucun symptéme lié
au SNC. Cette étude a montré la tendance a la baisse de la prévalence des Iésions intracraniennes
selon I'age et soutient I'idée qu'il existe peu de filles agées de plus de 6 ans qui peuvent avoir
une lésion intracranienne[98]

Des critéres fondés sur des preuves pour guider la prise de décision clinique sur l'utilisation
de I'IRM font défaut. D'autres études sont nécessaires pour identifier les patients qui ont besoin
d'une IRM cérébrale[21]

Au terme de cette analyse

Au terme de cette analyse, la démarche diagnostique doit donc permettre de définir le

caractere évolutif de la précocité pubertaire et de différencier 1’étiologie centrale ou

périphérique de la puberté précoce.
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Bien que le début du développement mammaire (stade S2) précede typiguement I'apparition
des poils pubiens sexuels (PH3) et le début des regles substantiellement, il y a une variation
considérable dans la séquence de ces événements et dans ce cas on parle de spectre de puberté
(Figurel?) .Les poils pubiens peuvent apparaitre avant que les seins ne commencent a se
développer, une situation resultant de I'absence de lien direct entre l'adrénarche et la
gonadarche. La ménarche peut survenir dans les mois qui suivent I’apparition des seins;
cependant, c'est si inhabituel que I'occurrence exige I'exclusion d'un état hyperestrogénique
anormal.

Une variante normale courante est I'apparition unilatérale du sein qui peut rester jusqu'a 2
ans avant que l'autre sein ne devienne palpable. Ce phénoméne semble lié a une asymétrie qui

persiste normalement a I'age adulte[9].

Gonadotropin deficiency

Normal

Fremature thelarche
Exaggoerated thelarche

Slowly progressive CP

Rapldly progressive CPP

' 4 ' l
Figure 20: Spectre clinique suivant le spectre des gonadotrophines chez la fille ayant une
puberté normale et pathologique [9]

En effet, il a été démontré que les filles avec PPCI présentaient dans un grand nombre de cas
une puberté tres lentement progressive, voire parfois régressive, avec un pronostic statural final
qui reste conservé lors de I’évolution et une taille finale normale proche de leur taille cible
parentale [101]. L’abstention thérapeutique est justifiée dans la majorité des cas.

IX-6 Pubertés variantes de la normale :

La distinction entre puberté précoce et puberté normale n’est pas stricte. La puberté peut
revétir différentes formes définies comme des variantes de la normale, qui posent souvent des
probléemes de diagnostic différentiel et dont la prévalence est importante [102].

I1X-6-1 Développement isolé des seins ou thélarche prématuree :
Il s’agit du développement isolé des seins avant 1’age de 8 ans. Il existe deux pics de

fréquence : la période néonatale marquée par I’activation gonadotrope qui peut se prolonger
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jusqu’a 2, voire 3 ans, et la période prépubertaire [103]. La thelarche prématuree se distingue
d’une puberté précoce par I’absence de développement de tout autre caractére sexuel, par
I’absence habituelle d’une évolutivité du développement mammaire et par 1’absence
d’accélération de la vitesse de croissance staturale et d’avance importante de la maturation
osseuse (>ou égale a 2 ans). L’échographie utérine permet, de facon simple, de vérifier
I’absence de modification de 1’utérus et des ovaires. Aucune autre exploration ni aucun
traitement ne sont nécessaires et 1’évolution est soit la persistance d’un développement
mammaire modéré (2/3 des cas), soit la régression (1/3 des cas). Néanmoins, un développement
isolé et prématuré des seins peut précéder I’apparition d’une puberté précoce centrale qu’il ne
faudra pas méconnaitre en cas d’apparition d’autres signes pubertaires et d’accélération de la
vitesse de croissance staturale.

IX-6-2 Développement prématuré de la pilosité pubienne ou pubarche prématurée :

Il s’agit de I’apparition d’une pilosité pubienne avant 8 ans chez la fille et 9 ans chez le
garcon. Elle peut s’accompagner de signes cliniques d’hyperandrogénie : acné, pilosité
axillaire, accélération de la vitesse de croissance. Elle correspond & la puberté surrénalienne
(adrénarche) et ne rentre pas dans le diagnostic différentiel des pubertés précoces centrales. Les
diagnostics différentiels a éliminer systématiquement sont les tumeurs de la surrénale et les
formes non classiques de bloc en 21-hydroxylase[104]. Les formes lentement progressives de
puberté précoce se présentent cliniquement comme des pubertés précoces, avec développement
des caractéres sexuels secondaires et avance modérée de 1’age osseux. A 1’échographie, I’utérus
peut montrer un début d’imprégnation cestrogénique. Cependant, la réponse des
gonadotrophines au GnRH est de type prépubertaire. La surveillance de ces formes de pubertés
précoces a démontré qu’un traitement par les agonistes de la GnRH n’était pas indiqué puisque
I’évolution se fait, soit vers la régression totale des signes pubertaires pour les plus jeunes, soit
vers une évolution lentement progressive de la puberté [101].

Le tableau N°6, ci-dessous donne les éléments d’orientations qui permettent de différencier

les formes évolutives des formes lentement progressives de puberté précoce.
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Tableau 6: Arguments permettant de différencier une puberté précoce vraie d'une forme
lentement progressive [3]

Clinique

Echographie

Biologie

Signes cliniques

Vitesse de croissance
Age 0sseux

utérus

Ovaires

(Estradiol, RIA

Pic LH apres
stimulation par GhRH
Dosage de LH de base

Puberté précoce

évolutive
Passage d’un stade a un
autre en moins de 6 mois

Accélérée > 6 cm/ an
En général avancé de
plus de 2 ans
Longueur > 34 mm ou
volume > 2ml

Forme ronflée en

« poire »

Ligne de vacuité
présente et totale

Peu contributif

Peu contributif

Dans la zone pubere

Utile si valeur
franchement élevée et

Puberté précoce
lentement progressive
Régression spontanée
des signes

Normale pour 1’age
Variable

Longueur < 34 mm

Arrondi en « goutte »

Peu contributif
Peu contributif
Dans la zone pré-
pubére

Pas de valeur
définitive

dans la zone pubére

IX-6-3 Formes lentement progressives :

Ces formes se présentent cliniguement comme une puberté précoce avec le développement
des caractéristiques sexuelles et une avancée modérée de I'dge osseux. Lors des échographies,
l'utérus peut montrer trés tot une imprégnation d'cestrogénes. Cependant, la réponse a la GnRH
est de type prépubére. Le mécanisme sous-jacent a ces cas de non-progression de la puberté
précoce est inconnu, mais l'axe gonadotrope n'est pas activé.

La surveillance de ces variantes bénignes de la puberté précoce a montré que le traitement
avec des agonistes de la GnRH n'est pas appropriée car il tend a y avoir soit une régression
totale des signes pubertaires, soit une progression lente vers la puberté[101].
IX-7 Diagnostic étiologique :
Selon la partie de cet axe hormonal qui est impliquee, différentes formes de puberté précoce
sont distinguées : dépendante ou indépendante de 1’axe HPG. (Figure 21)

Il est important de faire la distinction entre les vraies pubertés précoces et la pseudo-puberté

précoce. La puberté vraie précoce est dépendantes des gonadotrophines ; donc centrale.
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La pseudo-puberté précoce est indépendante des gonadotrophines hypophysaires et est
parfois qualifiée de périphérique[9].

FTECcocous Fupeny |C|

and FSH

il s ,
S Qe Qe o C3 °ooox°loxo

S N N2 5 N
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Figure 21: Les causes des pubertés précoces en rapport avec I'axe HPG [67]

IX-7-1 Puberté précoce centrale ou dépendante des gonadotrophines :

Les pubertés précoces centrales correspondent a 1’activation prématurée de la production
pulsatile de GnRH hypothalamique. Cette activation prématurée peut résulter de Iésions
hypothalamiques (puberté précoce centrale organique d’origine tumorale ou autre), mais le
plus souvent elle est d’origine inconnue (puberté précoce centrale idiopathique). Dans cette
derniere situation, on peut évoquer I’influence de facteurs génétiques (mutations
génomiques), épigénétiques, ou environnementaux (interrupteurs hormonaux), mais dans la
plupart des cas, le (ou les) facteur(s) déclenchant(s), s’il(s) existe(nt), demeure(nt) inconnu(s).

Les principales étiologies seront développées ci-dessous.
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Tableau 7: Les étiologies des pubertés précoces centrales [3]

Causes
Hamartome
Hypothalamique

Tumeur hypothalamique
Gliome des voies
Optiques ou de
L’hypothalamus,
Associe ou non a une
Neurofibromatose de
Type 1

Astrocytome,
Ependymome
Pinéalome

Tumeur germinale
Craniopharyngiome
(rare)

Granulomatose

Malformations du
Systéme nerveux
Central impliquant
L’hypothalamus

(kyste arachnoidien
Suprasellaire, dysplasie
Septo-optique,
Myéloméningocéle,

Lésion intracranienne
Traumatique
(traumatisme cranien),
Infectieuse (méningite),

Manifestations

Association possible avec
Crises gelastiques avec acces de
rire

Epilepsie focale

Crises tonico-cloniques
généralisées

Maux de téte possibles,
anomalie

Visuelle (acuité, modifications
du

Champ visuel)

Altérations cognitives

Signes et symptomes de déficit
ante ou

Post-hypophysaire (diminution
De la vitesse de croissance,
frilosité,

Fatigue, polyurie ou polydipsie)
Si la tumeur est associée

A une neurofibromatose,
D’autres caractéristiques de la
Neurofibromatose
(neurofibromes

Cutanés, taches café au lait,
nodules de lisch)

Eventuels déficits
neurodeveloppementaux,
Macrocranie

(kystes arachnoidiens)
Anomalie visuelle (acuité,
champ visuel), nystagmus,
obésité, signes possibles
d’insuffisance

Hypophysaire antérieure ou
Postérieure (diminution de la
vitesse

De croissance, frilosité, fatigue,
Polyurie ou polydipsie)

Histoire personnelle
Signes possibles d’insuffisance
Hypophysaire antérieure ou

Examens

IRM : masse au niveau du plancher
du 3°™ ventricule, iso intense au
tissu normal sans rehaussement apres
administration du produit de
contraste

IRM :

Masse se rehaussant apres
administration

De produit de contraste,

Impliquant les voies optiques
(chiasma, nerfs ou voies optiques)
Ou I’hypothalamus seul (dans le cas
D’astrocytome ou de gliome),
I”’hypothalamus

Et la tige pituitaire (dans le

Cas d’une tumeur germinale)
Signes d’hypertension intracranienne
(dilatation ventriculaire)

Détection de hCG dans le sang ou
Le LCR (tumeur germinale)
Altération des dosages hormonaux
Antéhypophysaires, hyper natrémie
(diabéte insipide central)

IRM

L’IRM montre la Iésion causale
Altération des dosages hormonaux
Antéhypophysaires, hyper natrémie
(diabéte insipide central),
Hyperprolactinemie

IRM
Séquelle en rapport avec la lésion
Initiale
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Anoxique (souffrance Postérieure Peut-&tre normale
Périnatale), irradiation
Cranienne

Exposition précoce a des

Stéroides gonadiques ou IRM normale
Surrénaliens (hyperplasie

Des surrénales, tumeur

Surrénalienne, puberté

Précoce périphérique)

Ou a des stéroides

Gonadiques exogeénes

Les causes génétiques

IRM normale
Adoption internationale

IRM normale
Idiopathique

IRM normale

IX-7-1-1 Démarche étiologique : faut-il faire une IRM cranienne a toutes les pubertés
précoces ?

Les causes organiques de PPC sont dominées par les tumeurs, et la pratique facile, sinon
systématique, d’une IRM cranienne devant une puberté précoce reste conseillée. Les études
portant sur des grandes séries de PP, ont montré que des causes organiques, tumorales,
pouvaient étre détectées méme dans les limites normales de la puberté[96,100]. D’une maniére
générale, la fréquence des causes organiques augmente avec le jeune age, mais n’est pas nulle
lorsqu’on franchit la limite d’age entre PP et puberté normale. Dans les séries rapportées de PP
chez la fille, la prévalence de lésions organiques a été comprise entre 8 et 33 %, et diminue a
prés de 2 % lorsque la puberté précoce débute apres 1’age de 6 ans[96,105]. Dans les PPC, la
sémiologie qui guiderait vers une cause tumorale correspond, d’une part a celle liée au volume
tumoral (symptomatologie visuelle, signes d’hypertension intracranienne), a 1’altération des
autres fonctions HPG ou a des signes propres a la maladie causale (NF1). La pratique
aujourd’hui consiste a effectuer systématiquement une IRM cranienne devant toute PPC, et a
I’effectuer dans les pubertés avancées s’il existe des signes associés.

IX-7-1-2 Causes :

a-Hamartomes hypothalamiques :

L’hamartome de I'hypothalamus (HH) est une maladie rare, masse hétérotopique non
néoplasique du tissu du systéeme nerveux normal, qui peut étre diagnostiquée fortuitement lors

d'une autopsie de routine. En revanche, au cours de la vie, le diagnostic d'HH est fait si des
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symptdmes cliniques tels que la puberté précoce (PP) et/ou convulsions gélastiques qui est une
forme de rire épileptique, sont présents. La pathogenése de ces signes cliniques est encore un
sujet de discussion[106].

I1 se localise principalement a la base de 1’hypothalamus ou il se développe comme une
excroissance du plancher du troisieme ventricule. Les HH sont des Iésions congeénitales non
néoplasiques rares contenant des tissus matures. L'incidence de HH n'est pas bien documentée ;
cependant, c'est la cause organique la plus courante du PPC chez les gargons et les filles.
Plusieurs études ont rapporté I'incidence des HH chez les patients atteints de PP isosexuelle,
avec des valeurs allant de 14 % a 58 % [107].

HH se manifestent par une triade de symptémes : la crise gélastique, PP, et les troubles
cognitifs. L'existence de symptdmes ou leur sévérité est variable selon les patients. Par
conséquent, la présentation précoce de la PPC chez les enfants nécessite la recherche de
tumeurs cérébrales et notamment les HH[107].

IIs sont la cause la plus fréquente de PPC organique, représentant prés de 30-50 % des
cas[108,109]. L’age médian au diagnostic est de 2,7 années [108], mais une PPC en rapport
avec un hamartome a déja été décrite chez un enfant de 3 mois. Une prise pondérale excessive
a été décrite dans 25 % des cas, une accélération staturale dans plus de 80 % des cas. [l n’y a
pas d’autre anomalie endocrinienne. Les hamartomes responsables de puberté précoce sont plus
gros, et plus souvent en contact avec I’infundibulum ou le tubercinereum que ceux n’entrainant
pas de puberté précoce. La physiopathologie de la puberté précoce reste mal comprise. On a
évoqué I’expression ou la production en exces dans I’hamartome de GnRH, GnRH receptor
(GNRHR), TGFalpha, KISS1, GPR54, ou GRM1A (un récepteur du glutamate), mais les études
comparant les hamartomes associés ou non a une puberté précoce ont donné des résultats
contradictoires [110,111]
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ExMar 21 202

Figure 22 : Hamartome hypoyhalamique chez une fille de la cohorte étudiee

b-Gliomes des voies optiques

Ils représentent prés de 20-40 % des PPC organiques [108,109]. L’age médian au diagnostic
est de 7 a 8 ans. Une prise pondérale excessive est observée dans 50 % des cas, plus rarement
une cachexie 10 % [108]. L’association a une NF1 est retrouvée dans 60 a 80 % des cas, et trés
souvent la NF1 était connue avant le diagnostic de puberté précoce dans presque la moitié des
cas. Chez des sujets présentant une NF1, la survenue d’une puberté précoce se produit dans 5-
10 % des cas [112].
c-Kystes arachnoidiens Ils représentent 5 a 10 % des pubertés précoces organiques[108,109],
peuvent étre associés a une obésité, des deficits hypophysaires, et souvent des signes
neurologiques (céphalées, HTIC).
d-Tumeurs germinales Elles sont rarement une cause de puberté précoce centrale organique
[108,109,113], plus souvent de puberté précoce périphérique chez le garcon.

Le signe endocrinien le plus fréquent est le diabéte insipide central. Leur localisation peut
étre pinéale, source de difficulté diagnostique avec le kyste pinéal, retrouvé chez prés de 10 %

de la population normale [114].
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e- Autres causes organiques En dehors de I’irradiation cranienne, qui représente 10 a 20 %
des pubertés avancées ou précoces centrales organiques [115], les autres causes sont
relativement rares.
e-Causes génétiques monogéniques de puberté précoce centrale

Une unique observation de mutation activatrice du récepteur de la kisspeptine (GPR54) a été
décrite associée a une PPC chez une fille[116] , mais la corrélation génotype-phénotype était
imparfaite puisque, dans cette famille, d’autres sujets porteurs de la méme mutation n’avaient
pas eu de puberté précoce. Néanmoins, in vitro, cette mutation était bien associée a une
activation prolongee de la voie de signalisation apres stimulation par la kisspeptine. Tres
récemment, plusieurs cas de puberté précoce familiale, dans cing familles, ont été associés a
une mutation du géne MKRN3 (locus 15g11-q13 du syndrome de Prader Willi, soumis a
empreinte) : toutes les mutations étaient de type inactivatrices, et héritées du pére (en accord
avec I’empreinte parentale paternelle du locus a I’origine du syndrome de Prader Willi).
L’expression de la prot¢ine MKRN3, dans le noyau arqué chez la souris, a été montrée comme
variant avec la puberté (détectable avant la puberté, son expresssion s’effondrait avec celle-
ci)[116].

Tableau 8: Les causes génétiques des PPC [67]

Gene KISS1 KISS1R MKRN3 DLK1
Protein kissepeptine Kissepeptine 1 Makorin ring Delta like 1
receptor finger protein 3 homolog
Type of mutation  Heterozygous, Heterozygous, Heterozygous Complex
and inheritance sporadic sporadic loss of function,  chromosomal
pattern familial and copy number
sporadic variant resulting
in deletion,
familial
consequence Delayed rate of Delayed rate of Deficiency of Undetectable
degradation of degradation of MKRNS3 leading  serum of DLK1
mutant protein mutant receptor to decreased levels
leading to leading to inhibition of HPG
prolonged prolonged axis
intracellular intracellular
signaling signaling
Frequency uncommon Uncommon Up to 46% of unknown
patients with
familial CPP
other One patient One patient Located in Prader In locus
reported reported Willi syndrome associated with

critical region
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Maternelly Maternelly
imprinted ; imprinted ;
expressed only expressed only
from the from the

paternelly allele paternelly allele

Des anomalies chromosomiques distinctes ont été associées a des phénotypes syndromiques
complexes qui pourraient inclure un développement sexuel prématuré causé par I’activation de
I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique.

Parmi ces syndromes figurent la délétion 1p36, 7911.23 microdélétion (syndrome de
Williams-Beuren), 9p delétion, disomie uniparentale maternelle des chromosomes 7 (syndrome
de Silver-Russell) et 14 (syndrome de Temple), duplication par inversion du chromosome 15,46
de novo délétion interstitielle et disomie uniparentale maternelle de chromosome 15 (syndrome
de Prader-Willi), et de novo délétion dans le gene 5 de type kinase dépendant de la cycline
(CDKLS5 ; situé dans la région Xp22), avec un phénotype qui rappelle le syndrome de Rett.
Notamment, la disomie uniparentale maternelle des chromosomes 7 et 14 est troubles de
I'empreinte génomique[117]
f-Les pubertés précoces idiopathiques

Le terme idiopathique fait référence a une étiologie inconnue aprés avoir exclu d'autres
pathologies. C'est 1’étiologie la plus prévalente de la PPC chez les filles. Cependant, au cours
de la derniére décennie, nous avons observé un progres notable dans la base moléculaire du
PPC, ce qui conduira a une diminution du nombre de cas idiopathiques[118].

Elles représentent entre 65 et 98 % des pubertés précoces centrales chez la fille[7].

Associéees par définition a une IRM normale, elles correspondent soit & un extréme de la
normale, soit a ’action de facteurs pas toujours bien identifiés (nutrition, facteurs hormonaux,
facteurs psychologiques, autres...), soit, enfin, a I’influence combinée de ces facteurs sur un
fond génétique de prédisposition. Ces approches explicatives sont actuellement du domaine de
la recherche. Dans ces situations, 1’enjeu pour le clinicien est de traiter de maniere appropriée
ces pubertés précoces et, surtout, d’éviter de traiter par exceés des pubertés peu actives, dont
I’effet sur la croissance serait de toute mani€re peu marqué, et qui n’entralneraient pas de
probléme d’ordre psychologique.[3]

De méme que la diminution des stéroides sexuels pendant le traitement du trouble sous-
jacent primaire (comme HCS) provoque une activation précoce du générateur d'impulsions de
GnRH hypothalamique par un mécanisme de rétroaction aboutissant a ce qu'on appelle une

puberté précoce centrale.
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Cette forme de puberté peut survenir apres le traitement d'une hyperplasie congenitale des
surrénales, apres le retrait des tumeurs productrices de stéroides sexuels, et dans la
testotoxicose[117].

IX-7-2 Les pubertés précoces périphériques ou GnRH indépendantes :

La PP périphérigue ou indépendante des gonadotrophines est due a la production de stéroides
sexuels par les tissus gonadiques ou surrénaliens indépendamment des gonadotrophines (qui
sont généralement supprimées). La PP périphérique peut résulter de tumeurs gonadiques,
surrénaliennes ou productrices d'hCG (chez les garcons) et d'une exposition a des stéroides
sexuels exogenes.

Le PP périphérique peut conduire rarement a l'activation de la sécrétion pulsatile de GnRH
et a la PPC en raison d'un amorcage prolongeé de I'axe HPG.

Le schéma de développement pubertaire dans la PP périphérique peut étre asynchrone,
contrairement a la puberté normale ou au PPC, par exemple, avec la ménarche survenant a un
stade précoce du développement mammaire. Les kystes ovariens autonomes peuvent se
manifester par des saignements vaginaux et développement mammaire.

L’hypothyroidie associée a un kyste ovarien peut se présenter dans un tableau similaire[75].

Tableau 9: Les causes de la puberté précoce périphérique [67]

Disorder

McCune-Albright syndrome
and recurrent autonomous
ovarian cysts due to somatic
activating mutation of the
GNAS gene resulting in
increased signal transduction in
the Gs pathway

Familial male-limited
precocious puberty due to
germline-activating mutations
of the LH receptor gene

Characteristic symptoms and
signs

Mostly in girls. Typically rapid
progression of breast
development and early
occurrence of vaginal bleeding
(before or within a few months
of breast development)
Precocious puberty may be
isolated or associated with café
au lait pigmented skin lesions
or bone pain due to polyostotic
fibrous dysplasia. More rarely
other signs of endocrine
hyperfunction (e.g.
hypercortisolism,
hyperthyroidism), liver
cholestasis or cardiac rhythm
abnormalities

A familial history of dominant
precocious puberty limited to
boys (but transmitted by
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Test results

Typically large ovarian cyst or
cysts on pelvic ultrasound
examination Bone lesions of
fibrous dysplasia May have
laboratory evidence of
hypercortisolism,
hyperthyroidism, increased GH
secretion, hypophosphataemia,
liver cholestasis

Activating mutation of the LH
receptor gene
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Germline mutations of GNAS
gene, resulting in dual loss and
gain of function (rare)

Granulosa cell tumours of the
ovary

Androgen-producing ovarian
tumours
Testicular Leydig cell tumours

hCG-producing tumours

Congenital adrenal hyperplasia

Adrenal tumour

Generalized glucocorticoid

resistance

Exogenous sex steroids

Exposure to oestrogenic
endocrine- disrupting
chemicals

mothers) may be present but
some cases are sporadic

Single case report of a boy with
concomitant
pseudohypoparathyroidism and
gonadotropin- independent
precocious puberty

Rapid progression of breast
development; abdominal pain
may occur. The tumour may be
palpable on abdominal
examination

Progressive virilization

Progressive virilization;
testicular asymmetry (the
tumour itself is rarely palpable)
Tumours can originate in the
liver or mediastinum. Pubertal
symptoms in boys only. May
be associated with Klinefelter
syndrome

Increased androgen production,
leading to virilization in boys
and girls

Increased androgen production,
leading to virilization in boys
and girls. Very rarely,
oestrogen-producing adrenal
tumour

Symptoms and signs of
mineralocorticoid excess, such
as hypertension and
hypokalaemic alkalosis
Manifestations vary with the
type of preparation (androgenic
or oestrogenic); most
commonly described after
topical exposure to androgens;
tracing the source of exposure
may be difficult

May play a role in precocious
puberty in adopted children (by
modulating the timing of
pubertal gonadotrophic axis
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Tumour detection on
ultrasound or CT scan

Tumour detection on
ultrasound or CT scan
Tumour detection on testicular
ultrasound

Elevated serum hCG

Increased adrenal steroid
precursors in serum, mainly
170H-progesterone (basal or
after an ACTH stimulation test)
Tumour on abdominal
ultrasound or CT scan Elevated
DHEAS or adrenal steroid
precursors

Elevated urinary free cortisol
and plasma cortisol

Endocrine evaluation can be
misleading due to widely
variable serum levels of sex
steroids with time

No validated biochemical test
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activation) although this
remains unproven

Severe untreated primary Signs of hypothyroidism. No Elevated serum TSH

hypothyroidism increase of growth velocity concentration, low free T4
Manifest mostly with increased concentration. No bone age
testicular volume in the advancement

absence of virilization. Due to

a cross-reactivity of elevated
TSH to the FSH receptor

« Pseudo-puberté » est un terme couramment utilisé pour Puberté Précoce Périphérique
(PPP), au contraire, la concentration élevée d'cestrogénes dans la périphérie crée une rétroaction
négative et suppression de I'hypothalamus et de I'hypophyse.

Ainsi, une réaction mineure est notée pendant la LHRH test de stimulation[119].

Les principales causes de puberté précoce chez les filles sont distinguées en deux catégories
(génétiques et acquises)

IX-7-2-1 Les causes génétiques :
a-Syndrome de McCune-Albright (SAM)

Le SAM est une maladie rare, dont la prévalence est estimée entre 1/100.000 et 1/1.000.000,
défini par la triade : des taches café-au-lait (figure 23), dysplasie fibreuse polyostotique (figure
24) et puberté précoce[120,121].

De nombreuses endocrinopathies peuvent survenir dans le cadre du SAM, l'activation
ovarienne autonome semble affecter une pourcentage de 85% des patients[121].

La base génétique du SAM est relativement complexe. Le syndrome a été attribué a une
mutation postzygotique dans le locus du géne GNAS. Différentes mutations ont également été
trouvées mais sont moins fréquentes[122] Le géne GNAS code pour la sous-unité Gsa d'un
complexe de signalisation G (Figure 25), qui réside dans de nombreux tissus impliqués dans le
SAM. En conséquence, les mutations décrites conduisent a la production d’une sous-unité Gsa
qui est constamment activée et, la a une augmentation substantielle de I'AMPc intracellulaire,
ce qui, a son tour, améliore la production et la secrétion d’hormones dans les tissus affectés. Les
patients avec MAS représentent des mosaiques somatiques, comme suggéré par le fait que les
troubles n'affectent généralement qu'un seul c6té du corps, « en respectant la ligne médiane ».
Cette théorie aussi explique la grande variété de présentations cliniques [120,121,123].

La PPP chez les filles avec MAS peut survenir de la periode néonatale a la petite enfance et
est induite par des cellules ovariennes folliculaires hyperactivées, formant des kystes

unilatéraux, indépendamment de la stimulation des gonadotrophines.
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Ces kystes sont morphologiquement complexes, constitués de liquide, solide ainsi que des
composants hémorragiques et sont responsable de la sécrétion de niveaux élevés d’cestrogenes.
Par conséquent, les filles présentent généralement des saignements vaginaux, qui peuvent
ou non étre accompagnés par le développement des seins et d’une accélération de la croissance.
Les saignements vaginaux peuvent étre épisodiques ou récurrents, a intervalles irréguliers voire

méme cycliques et qui peuvent persister jusqu’a I’age adulte [123]
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Figure 24: Dysplasie fibreuse des os [122]

76



REVUE DE LA LITTERATURE
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Figure 25: Le défect moléculaire dans le syndrome de McCune Albright [122]

b-Hyperplasie congénitales des surrénales HCS :

L'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est un terme décrivant un groupe de
maladies autosomiques récessives, causeée par des défauts dans les enzymes du cortex
surrénalien. Ces enzymes participent a la voie de biosynthese de stéroides surrénaliens. Dans
95% des cas, ’HCS résulte de mutations qui diminuent l'activité de la 21 hydroxylase, une
enzyme responsable de la production du cortisol et de I'aldostérone[124].

La diminution de la production de ces deux hormones stimule I'hormone corticotrope
(ACTH) sécrétée par I'nypophyse. La production des androgénes est indépendante de I'activité
21-hydroxylase. Ainsi, I'ACTH stimule la production de I'androstenedione et la DHEA par le
cortex surrénalien, qui sont ensuite convertis en testostérone.

Le déficit en 11 béta hydroxylase (110Hase), 3 béta hydroxystéroide déshydrogénase
(3BHSD), p450oxydoréductase, déficit en 17 hydroxylase et HCS lipoide (StAR) sont signalés
comme des causes moins fréquentes de HCS [125].

L'HCS due a un déficit en 21-hydroxylase a une prévalence moyenne de 1/15.000 naissances,
méme si les pays qui mettent en ceuvre le dépistage néonatal, comme la Suede, signalent une
incidence plus élevée et un meilleur pronostic.

L'HCS due a un déficit en 210OHase résulte d'altérations des génes p450c21 hautement
homologues qui consistent en un pseudogene (CYP21Al1l ou CYP21P) et un gene actif
(CYP21A2 ou CYP21), tous deux situés dans une petite région sur le chromosome 6p21.3.

Environ 75 % des mutations sont dues a des événements de recombinaison entre les genes
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inactifs et actifs, entrainant des conversions de génes. Cependant, une multitude d'autres
anomalies génétiques moléculaires impliquant le CYP21A se produisent également[125].

HCS se distingue sous deux formes, classique et non classique. L” HCS classique est, quant
a elle subdivisée en présence d un syndrome de perte de sel et I’absence d’un syndrome de perte
de sel, basée sur l'activité 21-hydroxylase.

Dans la forme ou l'activité 21-hydroxylase est excessivement faible, existe une insuffisance
en aldostérone et perte de sodium par l'urine. La virilisation est seévere, avec des organes
génitaux externes ambigus, allant de la clitoromégalie a un tractus urogénital commun.

Dans I’autre forme ou le sodium sérique est préservé grace a un taux d'aldostérone adéquat,
la virilisation se produit, mais est généralement moins grave et la formes des organes génitaux
internes restent inchangée.

La forme non classique d'hyperplasie des surrénales (également connue sous le nom de »
HCS d'apparition tardive ») présente généralement plus tard dans la vie avec un aspect clinique
plus doux, caractérisé par une oligoménorrhée, un hirsutisme et/ou infertilité[125].

L'exces d'androgénes entraine une poussée de croissance précoce, avec une maturation
squelettique avancée, mais éventuellement dégradation du potentiel de taille.

En conséquence, la taille adulte moyenne des patients atteints d'HCS est significativement
inférieure a celle de la population moyenne. Adolescent et les femmes adultes avec HCS
pourraient souffrir d’hirsutisme et autres troubles gynécologiques induits par les androgenes, y
compris les irrégularités menstruelles et infertilité.
c-Testotoxicose ou puberté précoce masculine familiale FMPP

La FMPP ou testotoxicose est une maladie rare causée par une mutation activatrice du
récepteur LH entrainant une sécrétion autonome de testostérone par les cellules de Leydig,
indépendante de la stimulation des gonadotrophines [126]. Les mutations peuvent étre de novo
ou héritées de maniere autosomique dominante. De maniere caractéristique, les patients ont une
testostérone élevée et des gonadotrophines supprimées et les symptomes cliniques et le
phénotype est limité aux males. Les garcons atteints se présentent généralement avant I'age de
4 ans avec des signes de virilisation. Une légere hypertrophie testiculaire est généralement
présente. Si elles ne sont pas traitées, les personnes affectées vont avoir des tailles adultes
significativement plus courtes que prévu pour leur potentiel génétique. Bien que la progression
pubertaire soit la norme, un cas de FMPP caractérisé par une remission spontanée intermittente

a également éte rapporté[127].
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La PPC secondaire peut se développer et compliquer le tableau, en particulier chez les
gargons ayant une AO avancé[128].

Malgre I'oligospermie signalée chez quelques hommes atteints de FMPP, la plupart
conservent une fertilité normale. Les rapports d'un homme avec un séminome[129] et d'un
enfant avec une hyperplasie nodulaire testiculaire [130] devraient sensibiliser a la possibilité de
développement de tumeurs dans les FMPP.

IX-7-2-2 Causes acquises :
a-Tumeurs et kystes ovariens

Les tumeurs ovariennes sont responsables de puberté chez 11 % des filles atteintes. Une
partie de ces tumeurs sécrétent des cestrogenes, capables de provoquer un développement
mammaire et saignements vaginaux[109].

Les tumeurs du stroma sexuel ovarien sont constituées de cellules de la granulosa, cellules
de la théque et fibroblastes d'origine stromale gonadique. Parmi eux, les tumeurs juvéniles de
la granulosa (JGCT) qui représentent 67% des tumeurs du stroma sexuel pendant I'enfance.

Ces tumeurs produisent des stéroides sexuels, et sont donc responsables d’une puberté
précoce ou d’une virilisation, lorsqu'elles surviennent a I'adolescence ou plus tard dans la vie
[131]. Les tumeurs germinales malignes représentent 2,9 % de toutes les tumeurs malignes et
les tumeurs infantiles, chez les patients de moins de 15 ans.

Les tissus qui sont affectés, autres que les ovaires comprennent le SNC, le coccyx, les
testicules, rétropéritoine et médiastin[132].

Ces tumeurs, en particulier d'origine ovarienne, peuvent produire des - HCG, imitant les
actions de LH et seulement partiellement ceux de la FSH. Ainsi, les cellules de la theque
ovarienne sont stimulées pour produire des androgenes. Pourtant, la FSH est nécessaire pour
augmenter l'activité de I'aromatase, de sorte que les androgénes sont convertis en cestrogénes.
Ce processus prend place dans les cellules de la granulosa. C'est pourquoi, certains suggérent
que, chez les filles atteintes de tumeurs germinales, I'activité de I'aromatase dépend de différents
facteurs [133]
b-Tumeurs surrénaliennes

Chez les filles, la PPP due aux tumeurs surrénales est extrémement rare. Les tumeurs
corticosurrénales représentent moins de 0,2 % des tumeurs pédiatriques. Les filles ont un double
risque de présenter une tumeur surrénale comparativement aux garcons. Le symptome le plus
commun est une virilisation[134]. Les tumeurs féminisantes sont encore plus rares. De 1922 a

1982, 10 cas seulement ont été signalés de filles atteintes de puberté précoce, causées par
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tumeurs surrénales féminisantes[135]. Souvent, les tumeurs surrénaliennes de I'enfance
apparaissent comme une manifestation de syndromes génétiques, tels que Li-Fraumeni ou
Syndrome de Widemann-Beckwith.

c-Hypothyroidie

L'incidence de la PP centrale est 20 fois plus importante avec la paralysie cérébrale[136], en
raison de I’activation intense de 1'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. L'hypothyroidie non
traitée de longue date se manifeste par un retard de la puberté.

PP peut survenir rarement dans I'hypothyroidie. Une revue rétrospective sur 10 ans rapporte
une incidence de 24% de PP parmi les enfants souffrant d'hypothyroidie profonde[137]

Les symptdmes étaient directement liés a I'élévation de la TSH. la manifestation clinique
chez les filles est un saignement vaginal, rarement du un developpement mammaire ou
galactorrhée et absence de poils pubiens ; et chez les garcons une macroorchidie sans signes
significatifs de virilisation [138]. La cause fréquente est la thyroidite auto-immune.

L'élargissement de la selle turcique est di a une hyperplasie thyréotrope dans I'nypophyse.

L'hypothyroidie juvénile est une cause rare de puberté précoce. Elle survient généralement
dans la situation d'hypothyroidie sévere et peut se manifester par un élargissement du tissu
mammaire, maturation des organes génitaux externes et méme des saignements vaginaux.

Le retard de croissance est une autre conclusion commune.

De facon intéressante, les poils pubiens, qui sont une caractéristique de la fonction
androgeénique, sont absents a la puberté précoce de 1’hypothyroidie juvénile[139].

Un autre élément notable est le fait que les symptémes sont completement réversibles une
fois I'normone thyroidienne mise en route.

Le mécanisme physiopathologique exact de la précocité pubertaire dans I'nypothyroidie est
toujours a I'étude.

De nombreuses hypotheses ont été proposées au fil des ans. En 1960, Van Wyk et al. a
suggéré que la puberté et I'hypothyroidie juvénile pourraient en résulter d'une "surproduction
non spécifiqgue de multiples hormones hypophysaires, provoquée par une insuffisance
thyroidienne[140]. Une autre théorie se concentre sur le trouble du métabolisme des
cestrogeénes, causé par une diminution de la thyroxine. Cependant, les effets métaboliques
exacts de I'hypothyroidie sur les cestrogénes restent inconnus [139].

Selon Hemady Z. S. et al, la prédominance de la théorie est que, la puberté précoce dans

I’hypothyroidie juvénile est le résultat d'une augmentation des niveaux de la prolactine.
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Surproduction de TSH, observée dans I'hypothyroidie primaire s'accompagne souvent d’une
élévation de la prolactine, due a la stimulation de la TRH.

Cette theorie suggére que la prolactine a un effet immédiat sur les cellules ovariennes,
entrainant sécrétion d'eestrogénes [139].

IX-8 Conséquences de la puberté précoce:
IX-8-1 Les conséquences physiques :

La maturation sexuelle prématurée progressive peut avoir des conséquences sur la croissance
et le développement psychosocial.

La vitesse de croissance est accélérée par rapport aux valeurs normales pour I'age et I'age
osseux est avancé dans la plupart des cas. L'accélération de la maturation osseuse peut entrainer
une fusion de la plaque de croissance et d’une petite taille. Plusieurs études ont évalué la taille
adulte chez des individus ayant des antécédents de PP.

Dans les anciennes séries publiées de patients non traités, la moyenne des tailles adultes
variait de 151 a 156 cm chez les gargons et de 150 a 154cm chez les filles, correspondant a une
perte d'environ 20cm chez les garcons et 12 cm chez les filles par rapport a la taille adulte
normale [141]

Ces chiffres correspondent a des séries historiques de patients avec une PP sévére a début
précoce, qui ne sont pas représentatives de la majorité des patients vus a la clinique aujourd'hui.

La perte de taille due a la PP est inversement corrélée a I'age au début de la puberté et les
patients actuellement traités ont tendance a avoir une perte plus tardive dans le début de la
puberté que ceux des séries historiques.

Les parents recherchent souvent un traitement chez les filles parce qu'ils craignent la
ménarche précoce, mais il existe peu de données pour prédire I'age de la ménarche apres le
début de la puberté précoce.

Dans la population générale, le temps écoulé entre le développement des seins et la ménarche
est plus long chez les enfants dont le début de la puberté était précoce, allant d'une moyenne de
2,8 ans lorsque le développement du sein commence a I'dge de 9 a 1,4 ans lorsque le
développement sein commence a 12 ans.

Dans la population générale, le moment de la puberté précoce s'est avéré étre associé a
plusieurs effets néfastes sur la santé, résultats dans la vie adulte avec des risques plus élevés de
maladie cardiovasculaire et de diabete de type 2 chez les femmes et les hommes[142]. Il n'existe

pas de données a long terme sur ces aspects en cas du PP.
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IX-8-2 Conséquences psychosociales :

Les effets psychosociaux indésirables sont également préoccupants mais les données
disponibles spécifiques aux patients atteints de PP ont de sérieuses limitations.

Dans la population générale, un taux plus élevé de proportion d'adolescents précoces
s'engagent dans comportements exploratoires (rapports sexuels, consommation de substances
illégales) et a un &ge plus précoce que les adolescents qui arrivent a maturité dans la tranche
d'adge normale ou plus tard. De plus, le risque d'abus sexuel semble étre plus élevé chez les
filles ou les femmes ayant une maturation sexuelle précoce, mais la pertinence de ces résultats
pour la PP n'est pas claire et elles ne devraient pas étre utilisées pour justifier une
intervention.[75]

Les aspects psychosociaux de la puberté précoce sont une préoccupation majeure des
patients et des familles cherchant de l'aide pour la puberté précoce, alors que les médecins se
concentrent généralement sur les aspects étiologiques et pronostic de taille.

L’évaluation psychologique habituellement révéle un QI normal. Les patients ont tendance
a étre plutdt solitaires, avec des scores élevés d'isolement et une tendance a devenir déprimé.

Ils sont surtout préoccupés par leur apparence, alors que les parents s'inquietent
généralement sur le début des régles. Bien que la ménarche précoce soit associee a des
expériences sexuelles avancées plus précoces, a long terme les résultats psychosociaux d'une
puberté normale précoce semblent étre similaires aux femmes avec un calendrier moyen ou
tardif de puberté, bien que les données sur les personnes avec PP précoce et ceux traités pour
PP sont limités [143]

X- Prise en charge :

X-1 Les pubertés précoces centrales :

Synthétisés pour la premiére fois en 1980, les GnRHa désensibilisent et régulent la baisse
des récepteurs de la GnRH, suppriment la sécrétion des gonadotrophines et réduisent
éventuellement les hormones aux niveaux pré-pubertaires[97,144].

L'exposition prolongée de I'nypophyse a un GnRHa entraine paradoxalement une inhibition
de la sécrétion des gonadotrophines.

En 1986, la premiére étude a long terme du traitement quotidien GnRHa chez 27 enfants (21
femmes et 6 hommes), traités pendant 2 a 4 ans, a montré une réduction de la vitesse de
croissance a des niveaux pré-pubertaires, a amélioré I'avance de la maturation squelettique et a
augmente la taille adulte prédite (PAH) [145].
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Les GnRHa sont disponibles sous forme de préparations a action rapide ou a long terme. Les
préparations a action prolongée disponibles incluent : leuprolide, triptoréline et goséréline,
administré toutes les 3 & 4 semaines ou en dép6t a action prolongée de 10 & 12 semaines. Le
mensuel (leuprolide 3,75 mg ou triptoréline 3,75 mg) ou leuprolide retard de 3 mois 11,25 mg
sont la formulation la plus couramment utilisée pour traiter la PPC, car ils provoquent une
libération réguliére du médicament sans effets secondaires pertinents [1,146].

Toutes ces préparations sont des analogues synthétiques de 1’hormone naturelle de libération
des gonadotrophines (GnRH), qui possedent une plus grande puissance que I'normone naturelle.

Toutes les préparations de dépot sont disponibles sous forme de poudre lyophilisée avec un
liquide de reconstitution séparé dans une seringue composite. Il est important d'injecter la
préparation immédiatement aprés la reconstitution, pour éviter la solidification et 1’échec
d'injection. L'injection doit toujours étre administrée par voie intramusculaire profonde, de
préférence dans la région fessiére.

Aux Etats-Unis, un implant d'histréline qui provoque une suppression pubertaire pendant
plus d'un an a été approuvé et utilisé avec succés. Bien que des préparations transnasales a
courte durée daction telles que la nafaréline soient disponibles pour l'administration
quotidienne, ceux-ci sont moins efficaces et il y a d'importantes difficultés de mise en
conformité, qui limitent leur utilisation essentiellement comme traitement de premiere
intention.

En Europe, le dépdt de triptoréline est largement utilisé a 28 jours d’intervalle, méme si
certains auteurs ont rapporté des intervalles de fréquence d'administration plus courts (21-26
jours). 1l est géneralement administré a la dose de 3,75 mg (environ 60-75 pg/kg) pour les
enfants pesant plus de 20kg ; et une demi-dose a été employée chez les patients pesant moins
de 20 kg. Certains auteurs ont utilisé des doses plus élevées (100-120 pg/kg/21-25 jours) [147].

Le dép6t de Leuprolide est utilisé a différentes doses en Europe (3,75 mg/28 jours) et aux
USA (7,5- 15mg/28 jours) [148]. La dose de leuprolide nécessaire pour la suppression
gonadique n'est pas claire, avec des doses plus élevées employé aux Etats-Unis (7,5 mg par
mois) par rapport aux pays européens (3,75 mg par mois). Il a été abordé dans un essai
comparant I'effet de 7,5 mg leuprolide mensuel contre 11,25 mg et 22,5 mg, tous les 3 mois,
chez les filles atteintes de PPC [149]. L'étude a démontré qu'a 6 mois, la plus grande suppression
a eté observée dans le groupe 22,5 mg, mais les effets étaient similaires a 1 an. Ainsi,
I'utilisation initiale de leuprolide a dose plus élevee peut étre utile, en particulier chez les filles
pesant plus de 30 Kg [150].
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Les agonistes de la GnRH sont généralement indiqués dans les PPC dans le but de restaurer
le potentiel de croissance génétique et arrét ou régression des symptémes pubertaires.

Les agonistes de la GnRH stimulent en continu les gonadotrophines hypophysaires,
entrainant une désensibilisation et une diminution de la libération de la LH et, dans une moindre
mesure, la libération de FSH.

Plusieurs agonistes de la GnRH sont disponibles sous diverses formes de dépdt, et
I'approbation pour I'utilisation des diverses formulations varie selon des pays.

Malgré prés de 30 ans d'utilisation des agonistes de la GnRH dans la PP, des questions
subsistent quant a leur utilisation optimale et une déclaration de consensus international a
résumé les informations disponibles et les domaines d’incertitude a partir de 2007[97].

Les régimes d'agonistes de la GnRH doivent étre géré par des cliniciens expérimentés et le
traitement doit entralner la régression ou l’arrét des symptomes pubertaires, avec une
diminution de la vitesse de croissance et 1’avance de 1'dge osseux.

Les dates d'injection de GnRHa doivent étre enregistrées et le respect des intervalles de
dosage surveillé.

Une réponse supprimée de la LH apres la GnRH, indique une efficacité biochimique du
traitement mais n'est pas recommandé en routine.

La progression du développement mammaire ou testiculaire habituellement indique une
mauvaise observance, un échec du traitement ou un mauvais diagnostic et nécessite une
évaluation plus approfondie.

X-1-1 L’initiation d’un traitement par GnRH au cours d’une PPC :
a- Criteres cliniques

Le critére clinique le plus important pour le traitement de la GnRHa est la progression
documentée du développement pubertaire [151,152]

La vitesse de croissance accélérée et la maturation squelettique sont d'autres caractéristiques
d'une PPC soutenue et/ou a progression rapide [153].

Cependant, certains patients atteints de PPC a progression lente avec avance de I’age osseux
(AO), atteignent une taille adulte normale sans intervention[151]

Le développement pubertaire progressif et I'accélération de la croissance doit étre
documentée sur une période de 3 a 6 mois avant d’initier un traitement par GnRHa.

Cette période d'observation peut ne pas étre nécessaire si I'enfant est au apres le stade 111 de

Tanner (sein), en particulier avec un stade avancé de I’AO [97].
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b- Age chronologique et critéres psychosociaux

Les raisons courantes du traitement par GnRHa sont potentielles pour compromettre la taille
adulte, I’incapacité a s'adapter aux ménarches et les difficultés psychosociales.

La méthode de Bayley-Pinneau est couramment utilisée pour prédire AH et est susceptible
meilleure que les autres méthodes de prédiction [154]; cependant, dans certains cas elle peut
surestimer la taille de plusieurs centimétres [155,156].

Le plus grand gain de taille a été observe chez les filles avec debut de la puberté a 6 ans (gain
moyen 9 —10 cm, mais avec des variations entre les études [157-159].

Les filles avec un début entre 6 et 8 ans constituent un ensemble hétérogéne qui peut avoir
un bénéfice modéré allant de 4,5+/- 5,8 [160] & 7,2+/- 5,3 cm [157].

Les données sont insuffisantes pour établir un lien entre I'AC et la taille chez les gargons
[32].

Les données concernant l'impact psychosocial en l'absence de traitement ne sont pas
concluantes, et si retarder la puberté avec GnRHa peut améliorer le fonctionnement social est
encore une question ouverte.

La ménarche précoce ,en général, est associée a des comportements a risque[161] mais on
ne sait pas si ces données peuvent étre généralisées a la PPC. Chez les patients présentant un
retard de développement sévére, la PPC peut étre associée a un comportement inapproprié. Si
la suppression des regles est I'objectif principal, les GhnRHa ne sont que I'une des nombreuses
options thérapeutiques, y compris les progestatifs, qui pourraient étre envisagées[162]

Les filles avec un début de PPC progressive avant I'adge de 6 ans bénéficient le plus en termes
de taille de GnRHa. La décision d'initier une thérapie chez les filles, quand le début est apres
I'dge de 6 ans, doit étre individualisée.

Le traitement doit étre envisagé pour tous les garcons présentant une PPC progressive avant
I'dge de 9 ans qui ont un potentiel de taille compromis. L'utilisation de GnRHa uniquement pour
influencer les conséquences psychosociales de la PPC ou pour retarder la ménarche doit étre
considérée avec soin compte tenu de l'absence de données probantes.

Des études supplémentaires pour évaluer les effets de la thérapie GnRHa sur la qualité de
vie et le fonctionnement psychosocial sont nécessaires[97].

c- Enfants adoptés

Les garcons et les filles adoptés a I'étranger sont a risque de PPC, bien que les données soient

limitées pour les gargons[40]. La réponse aux GnRHa chez les filles adoptées atteintes de

puberté semble comparable a celle observée chez les filles non-adoptées[163]
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Les enfants adopteés peuvent courir un risque accru de problémes émotionnels et
comportementaux[164] mais aucune donnée n'est disponible pour démontrer que la thérapie
GnRHa améliore le bien-étre psychologique[165]

Bien que I'adoption internationale constitue un facteur de risque pour la PPC, les enfants
adoptés devraient étre traités de la méme maniere que les enfants non adoptés avec PPC[97].
d- Critéres hormonaux

Les mesures de I'normone lutéinisante (LH) sont les parametres biochimiques les plus
précieux pour le diagnostic de la PPC.

Les taux de LH prépubére étant de 0,1 UI/L, les dosages de LH utilisés doivent avoir une
limite de détection proche de 0,1 UI/L.[166,167]

La LH peut étre mesurée apreés stimulation avec la GnRH (échantillon de sérum unique a 30
— 40 minutes[167,168] ou avec un GnRHa tel que le leuprolide aqueux (échantillon unique a
60 Minute [169,170]. Les valeurs maximales de LH montrent un chevauchement entre enfants
prépubéres et en début de puberté. Comme avec LH basale, la variabilité entre les dosages et
manque de normes dans les données ont entravé le développement des seuils de diagnostic pour
la PPC, bien qu'un prépubére (spécifique a I'essai) la limite du pic de LH a 3,3 a 5,0 UI/L a été
suggerée [166,167]

Les niveaux de LH fournissent plus d'informations que ceux de I'hormone folliculo-
stimulante (FSH). Cependant, le rapport LH/FSH stimulé peut aider a différencier CPP (qui a
tendance a avoir des rapports LH/FSH plus élevés) de variantes non progressives qui ne
nécessitent pas de thérapie GnRHa[171,172].

Les niveaux basaux de LH sont des tests de dépistage utiles et peut étre diagnostique. Les
taux de LH stimulés sont importants, mais l'interprétation souffre de la variabilité du test et de
I'absence de seuils de diagnostic clairs. Les niveaux gonadiques de stéroides sexuels peuvent
ajouter des informations en faveur du diagnostic mais ne sont pas suffisants.[97]

e- Criteres échographiques

Les patientes atteintes de PPC ont une augmentation des dimensions aussi bien ovariennes
qu’utérines par rapport aux témoins prépuberes et les filles atteintes de  prémature
thélarche[173]

Pour la PPC, les valeurs seuil pour la longueur utérine varient de 3,4 a 4,0 cm. La présence
d'une écho endomeétriale est tres spécifique (100 %) mais moins sensible (42 %— 87 %)[172]
Les seuils pour un volume ovarien pubertaire compris entre 1 et 3 mL (volume longueur largeur
hauteur 0,5233)[174]
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L'échographie pelvienne est utile pour différencier la PPC de la thélarche prématurée en
complément de la stimulation de la GnRH[97].
f- Imagerie du systeme nerveux central

La PPC peut étre un signe de pathologie du systéme nerveux central. Une pathologie
intracranienne insoupconnée a éte rapportée 8 % des filles [95,175] et 40 % des garcons[105]
sans troubles neurologiques. Le pourcentage d'enfants avec une pathologie intracranienne
insoupgonnée diminue avec I'age.

Seulement 2 % a 7 % des filles qui ont un début de PPC entre les ages de 6 et 8 ans ont une
pathologie insoupconnée, et seulement 1% ont une tumeur telle qu'un gliome ou
astrocytome[95,175].

Les facteurs qui peuvent réduire la probabilité de trouver une tumeur comprennent les
antécédents raciaux/ethniques, les antécedents familiaux de PPC et I'adoption. Tous les gargons
avec PPC et toutes les filles avec PPC & 6 ans devraient avoir une IRM.

Il est controversé de savoir si toutes les filles qui développent une PPC entre 6 et 8 ans
nécessitent une IRM. Les filles atteintes de troubles neurologiques avec progression pubertaire
rapide sont plus probables avoir une pathologie intracranienne et nécessitent un examen
IRMI[97].

X-1-2 GnRHa et schémas thérapeutiques disponibles pour la PPC
a. Régimes thérapeutiques actuellement disponibles

Les hormones de libération des gonadotrophines a action prolongee (GnRH) ou les
analogues sont le traitement standard de la PPC ; les objectifs de TRT comprennent la
régression ou la stabilisation des caractéristiques sexuelles, le retour a la normale de la vitesse
de croissance, de l'avance de I'4ge osseux et la préservation du potentiel de taille
adulte[117,176]. Couramment utilisé, les analogues de la GnRH approuvés par le Food and
Drug administration (FDA) pour le traitement de la PPC comprennent :

- L’acétate d'histréline (Supprelin® LA ; Endo Pharmaceuticals Inc., Malvern, PA),
administré sous forme d'implant sous-cutané une fois par an [177];

- L’acétate de leuprolide, administré en injection intramusculaire tous les 1 ou 3 mois
(Lupron Dép6t-PED® ; AbbVie Inc., North Chicago, IL)[178] ;

- Triptoréline (Triptodur® ; Arbor Pharmaceuticals, LLC, Atlanta, GA), administré par

injection intramusculaire toutes les 24 semaines[179];

87



REVUE DE LA LITTERATURE

- Leuprolide sous-cutané suspension injectable acétate homologuée en 2020 par la FDA
(Fensolvi® ; Tolmar Pharmaceuticals, Inc., Fort Collins, CO), qui est administré tous les 6 mois
[180].

La suppression hormonale aprés un traitement avec ces analogues de la GnRH sont
géneralement atteints dans les 1 & 2 mois suivant le début du traitement et poursuivie tout au
long du traitement [177,178].

Le développement pubertaire reprend apres arrét de 1'analogue de la GnRH et I’age a la
ménarche pour les filles, recevant la thérapie, est conforme a celui de la population générale
[181,182].

Dans une étude aux Etats-Unis, les patients avec PPC qui ont été traités avec I'histréline
avaient généralement une durée de traitement plus longue, taux d'abandon plus faible, et des
colts de traitement annuels inférieurs a ceux des patients traités avec le leuprolide. Dans
I'ensemble, ces résultats appuient I'utilisation de I'histréline comme option efficace pour la prise
en charge continue des patients atteints de PPC[183].

Toutes les GNRH disponibles sont efficaces malgré leurs différences : voies d'administration,
posologie et durée d'action.[184]. Les préparations de dép6t sont préférées cause de
I'amélioration de I'observance[185].

Chez la plupart des enfants, les injections mensuelles suppriment adéquatement 1’axe
gonadotrope, mais certains enfants ont besoin d'injections plus fréquentes ou doses supérieures
a la norme.

Les formules 3 mois sont comparables a la posologie mensuelle, mais pas randomisés, des
essais comparatifs sont disponibles [184,186]

Dans 1’essai prospectif, 7,5 mg de leuprolide mensuel supprime la LH plus efficacement
que 11,25 mg tous les 3 mois, bien que les concentrations des stéroides sexuels fussent
également inhibées[187].

L'implant d'acétate de histrelin de 50 mg fournit une suppression soutenue pendant 12
mois[177].

b. Indication du traitement

L'apparition de la thélarche chez les filles de 7 a 8 ans est de plus en plus fréquente et
fréguemment associée a I'obésité[66]

Les changements physiques de la puberté a cet age peuvent étre temporaires, géneralement
suivis d'une lente progression ou d'un développement dans les limites de la puberté normale, et

ils aboutissent a l'atteinte d'une taille adulte normale (AH) sans intervention thérapeutique[188].
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Les premieres études sur la GnRHa traitant de la PPC, comprenaient principalement les
patients qui étaient jeunes (par exemple, &ge moyen d'apparition : 6 ans) et ont également
démontré une progression rapide des modifications pubertaires. Par la suite, l'utilisation de
GnRHa s’est considérablement ¢élargie pour inclure ceux qui ont un début minimalement
précoce de puberté (par exemple, les filles agées de 7 a 9 ans) qui ne tirent pas nécessairement
des avantages cliniques significatifs similaires du traitement.

Pour déterminer le bénéfice du traitement par GnRHa pour des patients individuels, les
facteurs suivants doivent étre pris en compte :

1. Filles de moins de 7 ans et garcons de moins de 9 ans montrant une puberté centrale
progressive, ou qui sont plus avancés dans le développement pubertaire (par exemple stade de
Tanner S3 avec une croissance linéaire rapide apparente lors de leur premiére visite), mérite un
traitement par la GnRHa. Un rythme vif de progression pubertaire augmente le risque de petite
taille adulte.

2. Pour les filles de plus de 7 ans présentant un développement mammaire S2, une période
d'observation de 4 a 6 mois est suggérée pour évaluer le rythme de la progression pubertaire
avant de débuter un traitement. Les résultats en taille sont beaucoup moins clairs pour les filles
avec un début pubertaire a I'age de 7 ans ou plus. L'augmentation de AH par rapport a la taille
prévue au début du traitement variait dans une revue compléte résumant 29 études, soit de 2 a
10 cm[188], suggérant que certains patients mais pas tous bénéficient de thérapie a partir de cet
age.

Une méta-analyse de 6 études portant sur 332 filles traitées entre 7 et 10 ans, n'a signalé
aucune augmentation dans AH[189]. En fait, la plupart des filles non traitées atteintes de PPC
qui n'ont pas été traitées par GnRHa ont atteint un AH normale[155], méme si certaines étaient
plus petites que la taille moyenne de leurs parents.

On s'est inquiété de la morbidité psychologique de la PPC avec des menstruations précoces,
mais les profils comportementaux défavorables survenant avec une maturation précoce peuvent
ne pas I'étre aussi commun que décrit précédemment[190]. Des familles doivent étre informés
que, lorsque la puberté commence vers I'age de 8 ans ou plus, la ménarche ne se produit
généralement pas pendant encore 2,5 a 3 ans, donc un début avant I'age de 10 ans est peu
probable[191].

Voici des suggestions pour une discussion éclairée sur un traitement possible par la GnRHa

pour une puberté a maturation précoce, fille (début : 7-9 ans) :
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1. Si la taille est supérieure a la moyenne, avec un age 0sseux qui n'est pas nettement avanceé,
I'AH sera probablement normale et peut ne pas s'améliorer significativement avec le traitement.
2. Un stress psychosocial négatif peut ne pas survenir des le début de la puberté mais, si c'est le
cas, le traitement par la GnRHa peut ne pas atténuer ce stress.

3. La puberté peut progresser lentement de sorte que les menstruations peuvent ne pas survenir
aussi tot que redouté. L’observation pendant 4 a 6 mois aidera a déterminer si la puberté d'un
enfant progresse rapidement.

4. Le traitement colte cher, et en plus il y a le stress associé a une condition nécessitant une
intervention pharmacologique, visites a la clinique et visites périodiques, injections ou
insertion/retrait d'implant, entre autres.

5. Plusieurs études n'ont trouvé aucun avantage en termes de taille chez les filles traitées apres
I'dge de 8 ans, et certaines filles peuvent méme perdre de la taille a la suite du traitement [157].

La discussion avec les parents et I'enfant sur les objectifs du traitement (ou non) encourage
une réflexion réfléchie sur la contention thérapeutique, la réassurance et I'observation, puisque
le bénéfice du traitement peut étre incertain dans ce groupe d'age[144].

Chez les garcons, un raisonnement similaire pourrait étre appliqué dans la prise en compte
du traitement chez ceux qui ont un début pubertaire précoce. Concernant la taille, a moins que
I'dge osseux est nettement avancé, il n'est pas clair si la stature adulte sera augmentée par la
thérapie GnRHa, surtout si le traitement interrompt une puberté robuste et une poussée de
croissance[192].

c. Surveillance du traitement

La progression du développement mammaire ou testiculaire est évocatrice d'un échec du
traitement, [193] mais la progression des poils peut indiquer une adrénarche normale.

La vitesse de croissance, le score SDS de taille et 1'avance de I’AO devraient diminuer
pendant le traitement. Des saignements vaginaux peuvent survenir apres la premiere
administration de GnRHa, mais apres, un saignement suggéere un manque d'efficacité ou un
diagnostic erroné.

La vitesse de croissance nettement réduite (inférieure ou égale a un 2 SDS) ou une avance
rapide de I’AO devrait également bénéficier d’une réévaluation. L’AO peut étre utilisé pour
mettre a jour la prédiction de la AH sachant que la méthode de Bayley-Pinneau peut la

surestimer [141].
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Si les niveaux élevés aléatoires de la LH obtenus en utilisant un test ultrasensible indiquent
le manque de répression. Les valeurs de LH stimulées, peuvent également étre utilisées pour
évaluer l'efficacite.

Les niveaux de FSH ne sont normalement pas utilisés pour surveiller la suppression. S'ils
sont mesures, les niveaux de testostérone et d'estradiol devraient se situer dans une plage
prépubére.[185]. Aucune donnée a long terme n'a apporté un soutien convaincant pour tout
programme spécifique de surveillance a court terme.

Les dates d'injection de GnRHa doivent étre enregistrées, et le respect de l'intervalle de
dosage surveillé. Le stade Tanner et la croissance doivent étre évalués tous les 3 a 6 mois, et
I’AO doit étre surveillé périodiquement. Il n'y avait pas de consensus sur 1’utilisation
systématique de mesures aléatoires ou stimulées de gonadotrophines ou stéroides sexuels pour
le suivi du traitement. Pour les patients ayant une réponse clinique sous-optimale, il devrait y
avoir un consensus sur la nécessité d'une réévaluation compléte.

d. Evénements indésirables

Les effets indésirables du traitement par GnRHa sont rares et des associations de la plupart
des événements indésirables signalés avec la molécule de GnRHa elle-méme n'est pas claire.
Des décennies d'expérience ont montré que le traitement par la GnRHa, est a la fois sOr et
efficace. Les commentaires suivants portent sur des effets indésirables spécifiques :

1. Les réactions allergiques ou locales aux préparations de GnRHa se produisent rarement et
ont été insuffisamment documentées.

Les réactions locales associées aux suspensions et a ses implants se produisent rarement. La
formation d'abces stériles apres des injections retard est probablement une réaction a la
polymere inerte[157]. La fracture des implants lors du retrait, y compris le risque de laisser un
médicament actif, se produit dans 22 a 28 % des cas, plus fréguemment aprés implants laissé
en place plus de 2 ans[182,194].

2. Des hémorragies de privation, dues a une baisse des concentrations d'cestrogene, peuvent
survenir aprés le début du traitement par GnRHa chez les filles ayant une muqueuse
endométriale importante. La survenue au-dela de 2 mois de traitement, suggére que la
suppression des gonadotrophines n'a pas été atteinte ou une autre étiologie.

3. Des bouffées de chaleur sont parfois observées dans les phases initiales du traitement par la
GnRHa chez les filles atteintes de PPC. Cela est di a baisse des concentrations d'cestrogene,

mais il se résout rapidement.
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4. Des convulsions ont été rapportées chez des patients recevant GnRHa dans les rapports post-
commercialisation et ont inclus les patients ayant des antécédents de convulsions, d'épilepsie,
de troubles vasculaires cérébraux, d'anomalies du systeme nerveux central, ou tumeurs et les
patients prenant des médicaments concomitants qui ont été associes a des convulsions, comme
le bupropion et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. Des convulsions ont
également éte signalées chez des patients en I'absence de I'une des conditions mentionnées au
dessus. Les données de la littérature sont limitées, consistant des rapports de cas
sporadiques[195].

5. Un intervalle QT prolongé associ¢ a la GnRHa n’a pas été rapporté chez les femmes ou les
enfants. Cela a été rapporté chez des hommes adultes traités avec GnRHa pendant le cancer de
la prostate, attribué a des changements dans la circulation des concentrations de testostérone et
postulé comme étant li¢ au syndrome du QT long congénital, I’augmentation poids corporel,
une réduction de la sensibilité a I'insuline, une dyslipidémie, des médicaments concomitants,
une maladie cardiaque, anomalies électrolytiques et traitement diurétique[196]. Pour les cas
pédiatriques, un ECG de dépistage n'est recommandé que si la personne recoit d'autres
médicaments connus pour provoguer un allongement de l'intervalle QT, a des antécédents de
cardiopathie congénitale, d'arythmie ou syndrome du QT long, a des antécédents familiaux de
QT long , syndrome ou mort cardiaque subite, ou présente des symptémes évocateur d'un
syndrome du QT long, y compris syncope[197].

6. Une épiphysiolye fémorale a été rapportée un petit nombre de patients, survenant au cours
du traitement ou aprés arrét du traitement par GnRHa [198]. Comme pendant la puberté
normalement chronométrée, 1'épiphysiolye fémorale peut étre liée a un manque d’hormones
sexuelles (période critique de la formation osseuse). Une évaluation et une prise en charge
rapides sont indiquées.

7. L'apoplexie hypophysaire est une complication rare rapportée chez hommes atteints d'un
cancer de la prostate traités par GnRHa pour une privation d’androgénes et il se développe dans
les heures qui suivent I'administration GnRHa[199].

8. Pseudotumor cerebri (PTC), également connu sous le nom d'hypertension intracranienne
idiopathique, est un trouble avec augmentation de la pression intracranienne et maux de téte
associés, cedéme papillaire, modifications de la vision ou acouphénes pulsatiles dans le cadre
d'une imagerie normale et d'une étude normale du LCR. Les enfants des deux sexes sont

également touches avant la puberté.
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La HIC peut étre classée comme primaire ou secondaire a une thrombose veineuse cérébrale
ou & des modifications la composition du LCR. Les mécanismes proposés impliquent les
systemes vasculaire, hormonal et cellulaire.

La complication la plus préoccupante de la HIC est la perte de vision permanente en raison
de la compression du nerf optique secondaire a une pression intracranienne élevee.

HIC secondaire a l'utilisation de I'acétate de leuprolide est un événement extrémement rare
avec seulement deux cas rapportés dans la littérature [200,201].

9. Hypertension (HTA)

Selon les instructions d'utilisation de la GnRHa, I'nypertension artérielle est considérée
comme une complication peu fréquente.

Une hypertension a été signalée chez des filles atteintes de PPC [202,203] et chez les filles

atteintes de dysphorie de genre, probablement due a la perte des propriétés vaso-protectrices
des cestrogeénes[204]. Les auteurs ont conclu que bien que la déplétion en cestrogénes puisse
jouer un role dans la pathogenese de HTA induite par la triptoréline, cet aspect devrait étre
davantage enquété. De plus, les cliniciens doivent étre conscients de la possibilité, bien que
rare, que HTA se développe pendant I'administration de triptoréline dans l'enfance, en
particulier chez les patients a risque accru d'HTA, tels que ceux atteints du syndrome de
Williams-Beuren [205,206].
10.11 y a un cas d'une fille pubere, ou une régression complete d’une ostéomyélite chronique
primitive de la machoire a été observée, peu aprés le début du traitement avec un analogue de
la GnRHa. L'amélioration rapide suggére un effet possible du traitement anti-hormonal
en soi[207]. Des études expérimentales et des essais cliniques sont nécessaires pour établir s'il
existe une composante hormonale impliquée dans le développement de 1’ostéomyélite
chronique et si la répression hormonale pourrait améliorer ou résoudre la maladie.

X-1-3 Agents thérapeutiques pouvant étre associés au GnRHa pour le traitement de la PPC
Les thérapies d'appoint susceptibles d'améliorer les résultats (AH, par exemple) de la

thérapie GnRHa comprennent les inhibiteurs purs ou sélectifs des récepteurs des cestrogenes
d'cestradiol, les inhibiteurs de I'aromatase,[208] les antiandrogenes purs, les stéroides sexuels
[209] ou les stéroides anabolisants non aromatisables [210].

L'ajout d'oxandrolone augmente I'AH par rapport au GnRHa seul dans une petite (n 10)
étude non randomisée [210].

L'ajout de I'hormone de croissance (GH) a augmenté I'AH par rapport au GnRHa seul chez
les filles atteintes de PPC et vitesse de croissance lente chez les petits (n 10 et 17) séries non
randomisées[211,212].
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L'addition de GH a augmente le résultat de la taille dans une étude randomisée et controlée
(n 46) de filles adoptées atteintes de précocité ou puberté précoce. Cependant, a ce jour, aucun
essai contrélé randomise a grande échelle évaluant I'ajout de GH a GnRHas pour la PPC a été
réalisées.

L'ajout de GH ou d'oxandrolone a la GnRHa ne peut pas étre recommande en routine. Ces
thérapies adjuvantes nécessitent une validation par des études plus larges en tenant compte des
effets indésirables potentiels.

X-1-4 Arrét de la thérapie GnRHa dans la PPC

Les facteurs pouvant influencer la décision d'arréter la GnRHa le traitement, dépendent du
ou des objectifs principaux de la thérapie, y compris maximiser la taille, synchroniser la puberté
avec les pairs, atténuant la détresse psychologique et facilitant les soins a I'enfant ayant un retard
de développement.

X-1-5 Durée du traitement

Plusieurs études ont rapporté une relation directe entre la durée du traitement et I'AH
[211,213] et une relation inverse entre I'age au début de la puberté ou a I'initiation du traitement
et I'AH.[157,213].

Les influences respectives de I'dge au début de la puberté, de I'age au début de la thérapie et
la durée du traitement posent probléme, car ces variables sont interdépendantes. Un retard
excessif dans le début du traitement (1 a 2 ans) peut compromettre I'AH.

A-Préférence parent/patient, heure prévue de la ménarche, AC, et AO

Dans les études, les souhaits du patient et la famille et la décision du médecin ont été citées
comme des facteurs déterminants pour I'arrét du traitement [211].

L'age & l'arrét du traitement variait de 10,6 & 11,6 ans, avec un AO moyen allant de 12,1 &
13,9 ans et un 4ge moyen a la ménarche de 12,3 ans.

L’arrét du traitement a un AC de 11,0 ans[160] et un AO de 12,0ans[213] a été associée a
une AH maximale.

Cependant, I’AO n'est pas une variable unique appropriée, car un un AO de 12,0 ans peut
étre observé dans différents AC et parce que AO n'est pas fiable pour prédire le gain de hauteur
apres traitement[158].

B-Taille et vitesse de croissance

Bien que la vitesse de croissance pendant le traitement[157,160] et la taille a l'arrét du

traitement sont positivement associees a I'AH, elles ne peuvent pas étre utilisees comme

facteurs indépendants pour décider quand arréter le traitement. Pour un enfant présentant un
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ralentissement marqué et inexpliqué de la croissance, on pourrait envisager d'arréter le
traitement ou de la mise en place de thérapies complémentaires.

Il n'y a pas suffisamment de preuves sur lesquelles s'appuyer, toute variable clinique (AC,
durée du traitement, AO, taille, taille cible, vitesse de croissance) pour prendre la décision
d'arréter le traitement. 1l est donc raisonnable de tenir compte de ces parametres et informé des
préférences des parents et des patients, dans le but que les hommes se rapprochent des normes
de la population[97].

X-1-6 Résultats de la thérapie GnRHa pour la PPC
a-Fonction reproductrice

Des études de suivi ont été realisées avec des filles en fin de leur adolescence[211,214] et
les femmes jusqu'a 31 ans, et ont rapporté que la fonction ovarienne n'était pas affaiblie.

le début des régles survient entre 2 et 61 mois (moyenne : 16 mois) apres la fin du traitement
[147,215] Des cycles ovariens réguliers se produisaient chez 60 a 96 % des patientes, sans
différences par rapport aux populations de référence.

L'infertilité n'a pas été signalée. Sur 28 grossesses signalées,[147,215], 7 ont été
interrompues et 21 ont donné des enfants en bonne santé.

Les données disponibles suggérent que la fonction gonadique n'est pas altérée chez les filles
traitées avec GnRHa. Néanmoins, les données disponibles sont limitées. Les données a long
terme sur la fécondité et la réserve ovarienne des patientes traitées avec PPC sont nécessaires.
b-IMC et corrélation du syndrome métabolique

L'obésité infantile est associée a un développement pubertaire plus précoce chez les filles, et
la maturation sexuelle précoce est associée a une prévalence accrue de surpoids et d'obésité. On
s'est inquiété du fait que la thérapie par la GnRHa pourrait affecter I'IMC.

L'analyse indique que I'IMC SDS n'a pas augmenté apres traitement quel que soit I'age au
moment de la présentation. L'IMC moyen SDS variait de 0,1 a 1,7, avec une légére diminution
de I'MC avant le traitement. Aucun rapport concernant le syndrome métabolique et le
traitement par GnRHa n'a été identifié.

Un IMC supérieur a la moyenne est fréquent lors du diagnostic de PPC. Le traitement a long
terme de la GnRHa ne semble causer ou aggraver I'obésité, a en juger par I'lMC.

Des études de la composition corporelle et de la répartition des graisses sont nécessaires.
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a- Densité minérale osseuse

La densité minérale osseuse (DMO) peut diminuer pendant le traitement par GnRHa.
Cependant, I'accumulation ultérieure de masse osseuse est préservée, et le pic de masse osseuse
ne semble pas étre négativement affectée par le traitement[216,217]

Suggérer que l'arrét du traitement chez les filles avec un AO de 11,5 ans peut conduire a une
plus grande densité minérale osseuse et que, comme chez tous les adolescents, I’apport optimal
en calcium et vitamine D et I'exercice de charge squelettique peuvent avoir une influence
positive sur la masse osseuse.[216]

Jeunes adultes traités avec GnRHas pendant la PPC pendant I'enfance accumule finalement
une densité minérale osseuse au sein de la fourchette normale pour I'age.

b- Risque de syndrome des ovaires poly kystiques

La possibilité que la PPC soit une premiére manifestation du syndrome des ovaires poly
kystiques (SOPK) a été évoquée[218]

Le SOPK survenu chez 0 % a 12 % des filles atteintes d'une PPC suivies de maniere
prospective[219,220] comparativement a 5 % & 10 % dans la population générale[221].

Des études uniques ont rapporté

1- Une augmentation de la taille moyenne des ovaires apreés PPC résultant de I’hamartome
hypothalamique[222].

2- Une prévalence plus élevée de I’adrénarche exagérée chez les patients atteints de PPC que
chez controles

3- la survenue de signes de SOPK 0,5 a 4,0 ans apres la ménarche.

Le suivi des filles traitées ou non traitées avec la PPC jusqu'a la mi- adolescence suggere
que le développement du SOPK ou de la morphologie des ovaires poly kystiques n'est pas
clairement différente de celui de la population générale.

Adrénarche prématurée et résistance a l'insuline sont des facteurs de risque potentiels pour
le SOPK, mais il n'est pas clair si la présence de ces conditions le long des PPC augmente le
risque éventuel de SOPK. Des données longitudinales jusqu’a 1’adolescence sont nécessaires.
c- Développement psychosocial

Les conséquences psychologiques potentielles de la PPC, y compris le risque de détresse
émotionnelle et de comportement problématique, sont souvent utilisés pour justifier un
traitement au GnRHa [223].

Les changements de comportement induits par les hormones (p. ex., agressivité, sexualité)

qui surviennent pendant la puberté normale[224] peuvent survenir plus tot chez les enfants
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atteints de PPC, peut-étre en accord avec les effets hormonaux sur le développement du cerveau
observés chez les rongeurs [225].

Il'y a peu de preuves pour montrer si la PPC entraine des problémes psychologiques ou
comportementaux ou si le traitement par GnRHas est associé a une amélioration des résultats
psychologiques. Ainsi, aucune recommandation liée aux résultats psychosociaux n'est possible.
Des études contrdlées avec des instruments standardisés sont nécessaires[97].

d- Amélioration de la taille adulte

Dans une revue systématique[226], ils ont cherché a déterminer I'efficacité et lI'innocuité a
long terme du traitement a la GnRHa chez les enfants atteints de PPCI.

Les preuves courantes sont principalement axées sur les filles atteintes de PPCI, et la qualité
globale des preuves pour chaque résultat étudié se sont avérées allant de trés faible a modéré.
Les principaux resultats de cette méta-analyse[226] ont montré que par rapport a I'absence de
traitement, le traitement par la GnRHa ameéliorait la taille finale des filles en augmentant de
>2,32 cm. La taille finale moyenne des filles aprés traitement GnRHa était plus proche de leur
taille adulte TH, sinon plus de leur TH.

L'impact du traitement GnRHa sur les filles avec différents ages d'apparition de la PPC
restent incertains en raison de preuves insuffisantes. Le résultat du suivi (suivi moyen : 3 ans,
intervalle : 6 mois a > 20 ans) a réveélé que le traitement par la GnRHa pourrait ne pas entrainer
des effets secondaires importants tels que le risque de surpoids/obésité et de SOPK, autres
tumeurs malignes et syndromes métaboliques.

Les premiéres preuves ont indiqué que la puberté précoce peut entrainer certains problémes
psychologiques ou sociaux, qui sont considérés comme génants pour les parents et peuvent
affecter le traitement clinique des PPC[192] Cependant, selon les résultats des études incluses,

Le traitement par la GnRHa n'a pas aggravé les troubles cognitifs, psychologiques et les
problemes sociaux des enfants avec PPCI et a le potentiel de réduire les problemes chez certains
enfants, ce qui était cohérent avec les récentes preuve[190,227]

Les résultats sont quelque peu cohérents avec ceux d'une précédente revue systématique
qui a exploré les résultats a long terme de la GnRHa chez les enfants atteints de PPC[228].
Guaraldi 2016 a rapporté que la GnRHa a semblé améliorer la taille finale adulte chez les filles
atteintes de PPC et n'avait pas impact négatif clair sur I'lMC, le risque de SOPK ou la DMO.

Une autre méta-analyse en réseau eévalue actuellement I'efficacité et I'innocuité de GnRHa
[229].
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XI-Le retentissement psychosocial et qualité de vie :

La recherche suggére qu'au début de la puberté peut survenir des problemes psychologiques
et sociaux pour les enfants, y compris une plus grande probabilité de dépression, agressivité,
troubles du comportement, retrait social, troubles du sommeil, comportements obsessionnels et
troubles psychologiques, stress [230,231], avec des implications négatives sur la qualité de vie.

Les filles atteintes de puberté précoce peuvent avoir une faible estime de soi, de moins
bonnes capacités d'adaptation, un absentéisme scolaire plus élevé, et une plus grande probabilité
de troubles liés a la toxicomanie et tentative de suicide que les filles qui ne subissent pas de
développement pubertaire [232].

Il existe peu d'études bien congues sur les impacts psychosociaux de la puberté précoce, en
particulier la PPC.

Les études identifiées dans cette revue [233] démontrent que les fardeaux psychosociaux et
la qualité de vie dans la PPC, peuvent étre considérables, mais n'ont pas été systématiquement
étudiés dans de nombreux pays. En particulier, la recherche qualitative indique que les filles
atteintes de PPC peuvent éprouver des sauts d’humeur, la labilité et I'irritabilité, qui interférent
avec les pairs et avec les relations de famille. Les changements physiques de la puberté peuvent
causer des sentiments de honte, de géne, de frustration ou l'insécurité, ainsi que la peur des
commentaires des pairs ; ces sentiments peuvent accroitre I'isolement et le retrait social.

Une maturation précoce (physique, cognitive, psychologique) peut faire en sorte que les
filles se sentent différentes de leurs pairs et les inquietent sur les aspects du développement
pubertaire tels que les menstruations et la sexualité. Bien que les résultats de I'intervention des
études observationnelles aient varié, plusieurs études suggerent que les garcons et les filles
atteints de PPC éprouvent des problémes sociaux et comportementaux importants.

Historiquement, I'efficacité du traitement de la PPC a été évaluée a l'aide de mesures
objectives, avec une confiance minimale dans les évaluations des résultats centrées sur le
patient. En particulier, la littérature manque d'études comparant les résultats d'évaluations
centrées sur le patient avant, pendant et apres traitement.

Les différents traitements actuellement disponibles pour la PPC continuent d'étre étudiés, et
les moyens d’évaluer les changements dans l'impact significatif de la PPC sur la qualité de vie
dans les essais cliniques sont nécessaires. L'évaluation des résultats centres sur le patient avec
PPC est difficile, et aucunes évaluations des résultats n’ont été identifiées comme étant tout a

fait adaptées a des fins dans cette population.
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Avec des enfants diagnostiqués et traités pour la PPC dés leur plus jeune age, des I'age de 2
ans, il n'est clairement pas possible d'avoir une évaluation des résultats qui utilise exclusivement
l'auto-évaluation a tous les ages. A I'exception du SF-10 pour les enfants, toutes les mesures
identifiées incluent une version rapportée par le patient.

Le CBCL (Child Behavior Checklist) utilise l'auto-évaluation des patients pour les ages de
11 a 18 ans, avec rapport par procuration des parents pour les 1 %2 a 18 ans.

Le PedsQL utilise l'auto-déclaration du patient pour les ages de 5 & 18 ans (enquéteur
administré pour les ages de 5 a 7 ans), avec rapport par procuration des parents pour les 2 a 18
ans.

Le CHQ utilise l'auto-évaluation des patients pour les 10 a 18 ans, avec rapport par
procuration des parents pour les ages 5-18 ans.

La CBCL et la CHQ sont tous les deux excessivement de longs questionnaires, avec les
versions rapportées par les patients, ces questionnaires comprenant respectivement 100+ et 87
items.

Le PedsQL est prometteur en tant que solution centrée sur le patient et mesure des résultats
dans la PPC. Comme aucune mesure n'a été etudiée de maniére approfondie dans la PPC, ils
suggerent que les 23 éléments du PedsQL englobent le mieux les concepts de fonctionnement
psychosocial approprié aux jeunes enfants atteints de PPC &gés de 2 a 12 ans, avec une auto-
évaluation administrée par l'intervieweur pour les enfants dés I'age de 5 ans.

Le PedsQL a également été traduit dans plus de 70 langues, rapporté dans des centaines de
publications dans des revues a comité de lecture et utilisé pour soutenir un étiquetage approuvé
par la FDA.

Il 'y a un manque d'outils validés pour mesurer la qualité de vie chez les patients atteints de
PPC, ce qui limite la capacité a comprendre l'impact de la PPC sur la qualité de vie et peut
entrainer une lacune dans la prise en charge des patients.

Des études complémentaires sont également nécessaires pour évaluer si les problémes de
qualité de vie décrits chez les enfants atteints de PPC s'améliorent avec le traitement et si la
tendance actuelle vers une reconnaissance et un traitement plus précoces des enfants atteints de
PPC améliore ces résultats.

L’estime de soi fait référence a la compréhension et a 1'évaluation qu'un individu a de lui-
méme par rapport aux autres et a la sociéte[234]. L’estime de soi est un aspect de la psychologie

humaine et sa formation et son développement sont étroitement liés a la santé mentale.
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Au cours du processus de développement, les enfants sont affectes par des facteurs externes
qui influencent I’estime de soi, affectant ainsi le comportement, les habitudes, 1'apprentissage
et la capacité sociale et le développement de la personnalité[235]. La dépression est un
probleme de santé mentale courant chez les enfants. Une étude précédente a montré que
I'incidence de dépression chez les adolescents augmente annuellement et I'age d'apparition est
en déclin[236] Il existe des preuves que les enfants atteints de PP ont une estime de soi plus
faible et des symptomes évidents de depression[237].

Cependant, une étude n'a trouvé aucune différences dans la dépression et les troubles
psychosociaux entre les enfants normaux et ceux avec PP[238]. Il y a peu de recherches sur
les effets du PP sur I’estime de soi et dépression chez les enfants de sexes différents. Dans cette
étude[23] visant a explorer les niveaux d’estime de soi et de dépression chez les enfants avec
PP. Les données pourraient étre utilisées pour promouvoir la compréhension des enfants atteints
de PP et a développer des interventions des infirmieres pour promouvoir la santé psychosociale

Les résultats de cette étude, aucune différence significative dans les scores totaux d’estime
de soi et depression entre garcons et filles avec PP. Les filles ont obtenu des scores plus élevés
en matiere d'anxiété que les garcons, tandis que les gargons ont obtenu des scores plus élevés

en matiére de bonheur et de satisfaction.
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PRESENTATION DE L’ETUDE PROTOCOLE DE L’ETUDE

|- Méthodologie de I’étude :

I-1 Objectifs de I’étude
I-1-1 Principal:
Prévalence des pubertés précoces dans une consultation d’endocrinologie de SETIF
En décrire le profil épidémiologique, clinique, para clinique, étiologique et de prise en
charge
I-1-2 Secondaires :
e Essayer de déterminer des facteurs de risque
e Décrire les aspects cliniques et para-cliniques des variantes physiologiques de la puberté et
des pubertés précoces chez 1’enfant.
e Rapporter les étiologies retrouvées dans les pubertes précoces.
e Déduire les critéres diagnostiques différenciant entre les pubertés précoces vraies et les
variantes physiologiques de la puberté.
e Les modalités du traitement
e En préciser le devenir a court et moyen terme

I1- Cadre de I’étude :

I1-1 Le cadre géographique de la Wilaya de Sétif :

La ville de Sétif est une ville du Nord-Est de 1’ Algérie, située a 300 Km de la capitale Alger et
a 100 Km des cotes maritimes sur les hauts-plateaux qui séparent I'atlas du Nord et celui du Sud
avec une altitude de 1080 métres. C’est la capitale de la wilaya, elle est limitrophe des wilayas
de Béjaia et de Jijel, au Sud elle jouxte les wilayas de M'sila et de Batna, a I'Est la wilaya de
Mila et a I'Ouest la wilaya de Bordj-Bou-Arreridj. La superficie de la commune de Sétif est
d’environ 127,3 km2 , sa population est estimée a 362 440 habitants en 2016 avec une densité
de population de 2 847 habitants/km2 (regroupant une importante population, estimée a 1
million 489,979 habitants (ONS : Office National des Statistiques). Elle représente la deuxiéme
wilaya en Algérie au niveau démographique, apres la wilaya d’Alger). La wilaya de Sétif
occupe ainsi un carrefour entre le Centre et I’Est du pays d’une part et, d’autre part, entre le
littoral et la partie de I’Est des hauts plateaux. Elle est un lieu de transit de toute la population

algérienne, créant ainsi un mixage de population.
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_Bouaib | Wilaya de Sétif

Figure 26: Carte géographique de la Wilaya de Sétif
Source : direction de la santé et de la population de la Wilaya de Sétif

11-2 : Les données sanitaires de la Wilaya de Sétif :

Au 31 décembre 2021, la wilaya de Sétif est dotée de 10 hdpitaux dont un Centre Hospitalo-
universitaire. La capacité totale est de 2730 lits d'hospitalisation, (soit 1,42 lits pour 1000
habitants). La wilaya de Sétif dispose aussi de 29 maternités, de 69 polycliniques et de 231

salles de soins.
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Figure 27: La carte sanitaire de la Wilaya de Sétif
Source : Direction de la santé et de la population de la Wilaya de Sétif

11-3 : le pble pédiatrique de CHU de Sétif :

Le pble pédiatrique Bouatoura Derradji est une structure extra muros du CHU de Sétif, se
situant a Kaaboub, avec une superficie de 22400m2 et une capacité de lits de 108 et a vocation
régionale.

Le service comprend une unité¢ d’oncologie médicale, infectiologie pédiatrique, pédiatrie
générale et les explorations pédiatriques et notamment une grande salle dédiée aux explorations
endocriniennes qui comprend 5 lits, une toise murale, un pese bébé, une pése personne, une

infirmiére permanente et entrainée a faire toute exploration endocrinienne.
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I11-Méthodologie :

I11-1 : Type et période de I’étude :

11 s’agit d’une enquéte épidémiologique transversale descriptive portant sur I’ensemble des cas
de puberté précoce enregistrés au niveau de la région de Sétif entre le ler janvier 2018 et le 31
décembre 2020 avec un suivi longitudinal sur une durée de d’une année pour chaque cas.
I11-2 : Population étudiée ou cible :

La population est représentée par tous les cas de puberté précoce, nouvellement
diagnostiqués dans le service de pédiatrie de Sétif durant la période allant du ler janvier 2018
au 31 décembre 2020, recrutés au niveau de la consultation hebdomadaire d’endocrinologie
pédiatrique. Une période de deux ans consécutifs, nous a permis d’assurer la présentation
statistique de notre étude.

I11-3 : Criteres d’inclusion et de non inclusion
1- Critéres d’inclusion :

Les patients constituants cette cohorte, ont été adresses au service de pédiatrie du CHU de
Sétif, par divers confréres aussi bien de la Wilaya de Sétif, que des autres Wilayas limitrophes
asavoir : BBA, M’sila, Bousaada, de pédiatres libéraux ou par des médecins de la santé scolaire
de la Wilaya de Sétif dans le cadre de la visite médicale systématique, pour apparition de seins
ou de poils pubiens avant 8 ans chez la fille ou 9 ans chez le garcon.

IIs répondent tous aux critéres d’inclusion suivants :

- Apparition de caractéristiques sexuelles secondaires définies comme le développement
mammaire chez les filles agées de <8 ans (développement mammaire Tanner stade 2, qui est
évalué par inspection et palpation),

- augmentation du volume des testicules chez les garcons agés de <9 ans (développement génital
Tanner stade 2, déterminé comme volume testiculaire >4 ml)

- Une accélération de la croissance

- Une avance de 1’age osseux

- Une réponse hormonale pubertaire définie comme une hormone lutéinisante LH maximale
de >5 UI/L aprés un test de stimulation de I’hormone de libération des gonadotrophines (GnRH)
- survenue des menarches chez les filles de moins de 10 ans.

2- Criteres de non inclusion :

- Signes de puberté chez la fille > 8 ans

- Signes de puberté chez le garcon> ou égal & 9 ans et demi

105



PRESENTATION DE L’ETUDE PROTOCOLE DE L’ETUDE

- Thelarche isolée
- Pubarche isolée
3- Information et consentement :

Le médecin chef du service de pédiatrie du CHU de Sétif et les tuteurs légaux des patients
ont été informés de 1’objectif de I’étude et de son intérét, et ont donné leurs accords pour la
réalisation et la participation a I’enquéte.

I\VV-Déroulement de I’étude :

Nous avons pris en charge tout patient orienté a notre consultation d’endocrinologie
pédiatrique au niveau du CHU de Setif; pour puberté précoce et répondant aux critéres
d’inclusion suscités.

L’enquéte s’est déroulée en deux phases :

- Une premiere partie transversale qui a consisté a colligé les cas.

- Une deuxiéme partie portant sur le suivi longitudinal de la cohorte depuis le recrutement
jusqu’a une année de traitement.

- Les variables de 1’étude ont été récoltées sur un questionnaire a questions fermées et a choix
multiple. Ce questionnaire a été rempli au recrutement et a chaque contréle (chaque 3 mois).
Moyens humains :

01 Aistante

06 Résidents

01 Puéricultrice

02 Biochimistes

04 Radiologues

02 Techniciennes de radio

02 Neurochirurgiens

02 Psychologues

01 Orthophoniste

Moyens matériels :

Une toise murale

Pése personne

Pése bébé

Un metre ruban

Radiographie standard
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Echographe

Appareils de laboratoire

Scintigraphie

Appareil d’imagerie par résonance magnétique

IVV-1- Instruments de mesure

IV-1-1 Questionnaire :

1- Parameétres généraux

* Nom

* Prénom.

* Date de naissance.

* Date de la consultation a notre niveau.

* Age : en années et mois.

* Sexe : masculin, féminin.

* Lieu de naissance : en fonction du numéro de la wilaya de naissance.
* Adresse et téléphone.

* Couverture sociale.

2- Parameétres cliniques

2-1 Antécédents des patients

- Consanguinité parentale : oui, non (si oui est-elle de 2 er degrés, 3 eme degrés).
- Antécédents de puberté précoce dans la famille.

- Antécédents de puberté précoce dans la fratrie.

- Pathologies familiales connues (kystes ovariens, MC, diabéte sucré...).
- Rang dans la fratrie.

- Age de la puberté des parents et age pubertaire dans la fratrie.

- Age de ménarche chez la mere et éventuellement les sceurs.

- ATCD obstétricaux de la mere

- Prise de TRT durant la grossesse ou le recours a la PMA

- Antécédents personnels neonataux : PN, TN, mode d’accouchement
- Type d’allaitement.

- Date d’apparition des symptomes

- Date de la premiére consultation.

2-2 Habitudes de vie :
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* Type d’alimentation.

* L’exposition a des perturbateurs endocriniens : pesticides, insecticides.

* Niveau socio-économique.

2-3 Examen clinique

2-3-1 Données anthropométriques

* Le Poids (Pd) : Le poids était pris a 1’aide d’un pése personne de marque SECA dont la
précision est de 0,5 kg, placé sur une surface plane et dure en vérifiant la régularité du sol et du
niveau 0 avant chaque mesure.

Cette derniere était réalisée, sujet vétu d’habits trés 1égers sans chaussures, les deux pieds au
centre et au méme niveau, les bras le long du corps.

Les résultats sont portés sur le formulaire de recueil de données en Kilogrammes (Kg) sans
décimale.

* La taille (T) : Elle était prise grace a une toise (stadiométre) se fixant au mur de marque
SECA. Celle-ci était coulissante, graduée en millimétres avec un curseur horizontal mobile, de
précision 0,1 cm. Le sujet était mesuré pieds nus, en position debout, le poids repartis sur les
deux pieds. La téte était placée de facon que la ligne de vision soit perpendiculaire au corps :
regard horizontal. Le dos, les talons collés 1I’un contre 1’autre et contre le mur, genoux étendus.
Les résultats de la taille étaient notés en metre avec deux décimales.

e Le BMI (Body Mass Index) ou IMC (Indice de Masse Corporelle

L’indice de masse corporelle (IMC) ou de corpulence, bon reflet de 1’adiposité, rend compte
de la corpulence d’un individu. Chez ’enfant, il est un des meilleurs critéres diagnostique et
pronostique de 1’excés de poids. L’IMC tient compte de deux données combinées : le poids et
la taille, et se définit par le rapport du poids (en kg) sur la taille au carré (en m)

Il est calculé selon la formule : BMI = poids (en kg) / (Taille) 2 (en métre?)

Chez I’enfant, les valeurs de référence de ’IMC varient physiologiquement en fonction de
I’age. Ainsi, il n’est pas possible de se reporter, comme chez 1’adulte, a une valeur de référence
unique de I’IMC. Des courbes de référence représentant, pour chaque sexe, les valeurs d’IMC
en fonction de I’age permettent de suivre I’évolution de la corpulence au cours de la croissance.
La valeur obtenue est reportée sur les courbes de corpulence de référence pour permettre de

situer la corpulence d’un enfant selon I’age et le sexe.
> Les courbes de corpulence de référence Différentes courbes de corpulence sont disponibles ;

les plus utilisées en France sont les courbes de corpulences frangaises (et les seuils de
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I’International Obesity Task Force (IOTF) et celles de ’OMS qui sont, pour I’instant, les plus
utilisés en Algérie. Nous avons utilis¢ les courbes de L’OMS des standards pour les enfants de
0 a5 ans (publiées en 2006) et des références pour les enfants de 5 a 19 ans publiées en 2007.
e Taille cible parentale : on a pris la taille de toutes les méres en consultation et les peres
selon la disponibilité et on a obtenu la taille cible parentale par le calcul suivant :

Taille de la mére + taille du pére qu’on divise par deux puis pour les filles on soustrait 6,5cm
et pour les gargons on rajoute 6,5cm et on 1’a projeté sur les courbes de ’OMS (voir annexe
N°II) pour en déterminer le couloir génétique de chacun.

2-3-2 Données cliniques :

a-Evaluation de la maturation pubertaire :

Outre un examen clinique général, ’examen a permis une évaluation précise de caractéres
sexuels secondaires :

1- Thélarche : ne se fait pas seulement par I’inspection mais aussi par la palpation manuelle du
bourgeon mammaire et voir s’il existe réellement un sein ou au contraire une adipomastie qui
se voit chez les filles obeses. le développement mammaire a été défini comme au moins 1,0 cm
de diametre de tissu glandulaire palpable lorsqu'il est tenu entre le pouce et I'index.

2- Pubarche : Son évaluation est clinique : il s’agit de la présence de poils le long des levres et
s'étendant au moins 1 cm au-dessus du pubis et axillaires sans développement mammaire ou
testiculaire.

3- Maturation pubertaire : Elle est basée sur I’examen clinique des organes génitaux externes
et ’appréciation des caractéres sexuels secondaires, que nous avons ensuite comparé aux
différents stades de Tanner. Chaque parameétre est coté de |1 a V, le stade | représentant le stade
prépubertaire, et le stade V correspondant au développement définitif d’un adulte.

Tous les malades de I’échantillon ont été co6té par moi-méme.

Les 5 stades de la classification de Tanner initialement décrite par Marshall et Tanner chez
la fille et le garcon sont résumés dans I’annexe N°VI.

Chez le garcon la mesure de la longueur de la verge en cm s’est faite avec un double
décimetre sur la partie dorsale de 1’organe.

Le volume testiculaire a ét¢ évalué a 1’aide d’un métre ruban en prenant bien le testicule
entre le pouce et I’index et on mesure le grand diamétre longitudinal (voir annexe N° VII),
quand ce dernier est inférieur a 2,5 cm c’est un stade prépubere qui correspond au stade 1 de
Tanner et quand il est égal ou supérieur a 2,5 cm ¢a correspond au stade 2 de Tanner.

b- Evaluation de la maturation osseuse :
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La détermination de 1’age osseux de nos patients a été basée sur la comparaison de la
radiographie standard face de la main gauche prenant le poignet de chaque patient en utilisant
I’atlas de référence de Greulich et Pyle (voir annexe N° VIII).

La lecture des clichés, prenant au minimum 10 minutes a été realisée par moi-méme pour
tous les patients de cette cohorte. Le seuil normal, inférieur ou supérieur, est situé a plus ou
moins un an par rapport a 1’age chronologique.

En cas de dissociation entre la maturation du carpe et la maturation des épiphyses des doigts,
nous avons retenu celle des doigts.

3- Exploration hormonale :
Les dosages hormonaux ont été réalisés principalement par éléctrochimieluminescence

ECLIA au laboratoire privé d’hormonologie dans la ville de Sétif.

Les résultats sont basés sur les réactions anticorps-antigene, par la méthode sandwich ou par
compétition selon la nature et la concentration de I’hormone.

Les automates disponibles au laboratoire d’hormonologie sont :
> IMMULIT 2000 XPI
> COBAS e 411.

» COBAS e 601

3-1 Conditions générales : L’exploration fonctionnelle des différentes glandes endocrines
responsables d’une puberté précoce a I’état basal et apres tests dynamiques, en particulier les
tests de stimulation.

Les tests ont été pratiqués dans le service de pédiatre CHU de Sétif par une infirmiere
entrainée et en présence médicale.

Tous les tests ont été effectués le matin, au repos depuis 30 minutes, en dehors d’épisodes
intercurrents infectieux ou digestifs. Le jeline a été respecté depuis la veille au soir, ainsi que
leurs effets indésirables éventuels.

Pour la réalisation des tests dynamiques ; un cathéter veineux est mis en place 60 minutes
avant I’administration du produit utilisé et gardé tout au long du test.

Les dosages hormonaux ont été pratiqués a partir du sang veineux total prélevé sur tubes
secs ou héparinés. Le sang est décanté a + 4° C (entre +2 et +8°C), centrifugé et conserveé a -
20°C. Un coefficient de variation (CV) dans les dosages < 10 % est obligatoire pour que le
résultat soit interprétable
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3-2-Exploration gonadotrope :

% Dosage de I’cestradiol plasmatique chez la fille : Nous avons pratiqué son dosage de
facon systématique, sans précautions particuliéres.

L’interprétation des résultats est fonction du stade pubertaire. La sensibilité analytique est de
15 pg/ml avec un seuil de détection de 5 pg/ml.

% Dosage de la testostérone plasmatique chez le garcon : Son dosage a été réalisé sur 2
prélevements a 20 minutes d’intervalle, a cause de la pulsatilité de sa sécrétion. Le prélévement
est fait le matin (le taux du matin est supérieur a celui du soir de 20 & 30 %), a jeun et au repos
(un stress prolongé diminue la testostérone. La sensibilité analytique est de 0, 14 ng/ml.

% Dosage des gonadotrophines plasmatiques : Le dosage de FSH et LH s’est fait également
et de fagon systématique a 1’état basal ainsi qu’apres un test de stimulation.

< Test de stimulation a I’analogue de GnRH (voir annexe N° X) utilisant un GnRHa vu
que le produit original n’est pas disponible. Nous avons utilisé la Triptoréline Décapeptyl* 0,1
mg. Une dose standard de 0,1 mg de Triptoréline (Ipsen Pharma, Georges Gorse, Boulogne-
Billancourt, France) a été administrée par voie sous-cutanée sur la face antéro-externe du bras
gauche, avec un prélévement sanguin effectué via le cathéter veineux placé au niveau de la
main droite, les temps de prélévements sont les suivants : temps basal (0), 30, 60 et 120 min
pour la mesure de la LH et FSH. Tous les échantillons ont été analysés LH et FSH a l'aide d'un
dosage éléctrochimiluminiscence (ECLIA). L’interprétation des taux s’est faite en fonction du
résultat du dosage des stéroides sexuels et en fonction du stade pubertaire. Leur sensibilité
analytique est de 0,1 mUl/I.

Le diagnostic de PPC posé chez les filles quand il y a les critéres suivants :

(a) apparition de caractéristiques sexuelles secondaires, y compris le développement des seins
et/ou le développement des poils pubiens a I'age < 8 ans et

(b) niveau maximal de LH > 5 UI/L combin¢ avec un rapport du pic LH a la valeur FSH > 0,6
apres test de stimulation GnRHa. Les filles qui ne présentaient pas de caractéristiques sexuelles
secondaires a I'age < 8 ans et présentaient une réponse négative au test de stimulation GnRHa
étaient considérées comme des cas non-PPC

3-3 Exploration thyréotrope : Nous avons préconisé une exploration thyréotrope a 1’état basal,
avec dosage plasmatique de la thyroxine libre (FT4) pmol/l, normes (11,5-22,7) et de la
thyréostimuline (TSH) micro UI/L normes:( 0,4-4). Un taux d’hormone thyroidien bas signe
I’hypothyroidie.

3-4 Exploration lactotrope :
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Nous avons réalisé le dosage de prolactine de base seulement (par manque de produits
stimulants en particulier la TRH). Un taux de base normal signe, soit une situation normale, soit
un déficit en prolactine (PRL)

4- Exploration morphologique
4-1 Echographie pelvienne :

Seule I’échographie conventionnelle a été pratiquée, cet examen facile a réaliser permet un
suivi fiable de la puberté chez un radiologue privé de la ville de Sétif.

On a utilisé un échographe ALOKA/HITACHI avec une sonde abdominale 3,5-6 MHZ.

Le radiologue a pour habitude de faire des échographies pelviennes chez les enfants.

Parce qu'une vessie pleine était nécessaire, les patients ont recu de I'eau et du jus a boire
deux heures avant I’examen. La vessie était bien remplie.

Les enfants plus agés ont recu 50 ml d'eau 1 a 3 heures avant I'examen.

Les ovaires et l'utérus ont été identifiés, et la longueur, la largeur et I'épaisseur de chacun a
été mesuré en centimétres.

* Pour la fille, I’échographie pelvienne est un examen de premicre intention car il permet de
juger des signes d’imprégnation utérine et de la stimulation ovarienne.

» Signes échographiques d’entrée en puberté :

- Augmentation du volume ovarien supérieur a 2 ml ;

- Augmentation de la hauteur utérine supérieure a 35 mm, quand il existe une sécrétion
d’cestrogene, I'utérus perd son aspect filiforme, il devient piriforme;

- Rapport corps/col supérieura 1 :

- Présence d’une ligne endocavitaire visible avec apparition d’un renflement fundique.

4-2 IRM cérébrale :

Tous les patients de I’étude qui présentent une puberté précoce centrale ont bénéficié de la
pratique d’une IRM cérébrale avec un systeme de 1,5 Tesla. L’IRM cérébrale a été réalisée en
séquences : 1. Sagittale T1, coronale T2 2mm. 2. Coronale T1 2 mm, sagittale T1 Gadolinium,
coronale T1 dynamique. La hauteur des glandes pituitaires des patients ont été comparés a des
valeurs de référence pour différentes tranches d'age.

5- Qualité de vie :
Le PedsQL a été congu pour évaluer la qualité de vie chez les enfants et les adolescents.
Dans notre étude, le PedsQL rapporté par I'enfant et les parents a été utilisé. L'inventaire en

23 items est utilisé pour évaluer le fonctionnement psychosocial et physique. Chaque item a
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une échelle de réponse en cing points (0 = jamais, 1 = rarement, 2 = parfois, 3 = souvent, 4 =
toujours).

Les scores obtenus a partir des items sont convertis linéairement en une valeur comprise
entre 0 et 100 points (0 =100, 1 =75,2 =50, 3 =25,4 =0).

Des scores plus élevés indiquent une qualité de vie plus élevée.

Le score est fait de plusieurs questions écrites en langue frangaise, que nous avons traduit au
fur et a mesure qu’on posait les questions.

Une premiéere fois, les questions étaient posées aux parents, une deuxieme fois aux enfants
et bien sdr selon 1’age.

Le guestionnaire était fait au moment du diagnostic (avant tout TRT) et puis 6 a 12 mois de
TRT.

V- Saisie et Analyses statistiques des résultats :

Nous avons utilisé comme support : les dossiers des patients sous la forme papier et la forme
informatisée. Les données recueillies ont été consignées sur la fiche d’exploitation (annexe VII)
et ont fait I’objet d’une saisie informatique. L’analyse statistique a visée descriptive a été
effectuée a I’aide du logiciel SPSS 22 (tous les paramétres ont été d’abord recueillis dans un
tableau Excel (Microsoft office Excel 2007) et le traitement des données par logiciel SPSS 22

Dans un premier temps, une analyse descriptive a été faite ; les variables quantitatives ont
¢été résumées par la moyenne et I’écart type et les variables qualitatives par leurs effectifs et
leurs pourcentages.

Dans un second temps, une analyse bivariée a été menée pour rechercher une association
entre les différentes variables.

V-1 Analyses statistiques :
1- Prévalence :

La prévalence a été calculée en rapportant le nombre de cas de puberté précoce répondants
aux criteres d’inclusion durant la période d’étude sur le nombre de consultants toutes causes
confondues dans la consultation d’endocrinologie pédiatrique du CHU de Sétif durant la méme
période.

L’intervalle de confiance calculée a 95% permet de déterminer les deux bornes supérieure
et inférieure ou va fluctuer la prévalence.

2- Analyse uni variée :

- Estimation de la fréquence en pourcentage (%) pour les variables qualitatives.
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- Variables quantitatives : estimation des moyennes +/- écarts types pour les variables dont la
distribution est normale

- Pour les autres : estimation des médianes ; intervalle interquartiles [25%,75%].

3- Analyses bivariées :

« Comparaison des % : test du « Khi2 » ou test de Fisher pour les petits échantillons.

e Comparaison des moyennes :

O Tests paramétriques :

- Test T de student pour la comparaison de deux moyennes sur échantillons indépendants ou
appareillés en suggérant 1’égalité des variances vu la robustesse du test.

- Test ANOVA (analysis of varience) pour la comparaison de plusieurs moyennes.

Le seuil de signification retenu était 0.05 (5%).
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I-Prévalence de la puberté précoce :

La population d’étude était composée de 49 patients répondants aux critéres d’inclusions.
La prévalence de la puberté précoce dans une consultation spécialisée d’endocrinologie
pédiatrique durant la période allant du 01 janvier 2018 au 31 décembre 2020 a Sétif, était de
6,68%.

Nombre de cas Nombre de Prévalence IC 95%

consultants
49 733 6,68% 499 -8,75%

I1- Description de la population d’étude :

1- Selon le sexe :

® Masculin

¥ Féminin

Figure 28: Répartition des cas selon le sexe
Le sex-ratio (F/H) = 11,25

2- Selon I’age :
La moyenne d’age était de 6,08 ans +/- 2,39 ans avec un minimum de 1 année et un

maximum de 10 ans.
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Tableau 10: Répartition des filles de la population d'étude selon les tranches d'age

. . Pourcentage
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide )
cumulé
0-3ans 4 8,9% 8,9% 8,9%
3-6ans 12 26,7% 26,7% 35,6%
6-9ans 29 64,4% 64,4% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%

Tableau 11: Répartition des garcons de la population d'étude selon les tranches d'age

. . Pourcentage
Frequence Pourcentage Pourcentage valide )
cumulé
0-3ans 1 25,0% 25,0% 25,0%
3—6ans 2 50,0% 50,0% 75,0%
6-9ans 1 25,0% 25,0% 100,0%
Total 4 100,0% 100,0%

3- Répartition selon I’origine géographique :

2% 2%

m Sétif = BBA = Msila Batna m Autre

Figure 29: Répartition de la population d'étude selon I'origine géographique
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4- Répartition de la population d’étude selon la zone géographique :

¥ Rural
M Sub-urbain

= Urbain

Figure 30: Répartition des patients selon la zone géographique

5-Répartition selon I’habitat :

53,10%

12,20%

Collectif Appartement Individuel Précaire

Figure 31: Répartition des patients selon I'habitat
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6- Présence de jardins a c6té de la maison :

M Oui

m Non

Figure 32: Répartition des patients selon la présence de jardins a c6té de la maison

7- Présence de pesticides a la maison :

® Qui

® Non

Figure 33: Répartition selon la présence de pesticides a la maison
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8- L’état civil des parents :

Tous les patients sont issus de parents qui sont en couple

9- Le niveau scolaire des parents :

Universitaire

Secondaire

College

Primaire

Figure 34: Répartition selon le niveau scolaire

du pere

10- Le métier des parents :

Universitaire

Secondaire

College

Primaire

6,50%

17,40%

23,90%

52,00%

mere

Figure 35: Répartition selon le niveau scolaire de la

On constate chez les péres que seulement 3 ont un métier ou on manipule du plastique. Chez

les méres seulement 1 seule travaille comme étant une coiffeuse.

11- Ordre dans la fratrie :

36,70%

24,50% 24,50%

ler 2éme 3eme

4éme

Figure 36: Répartition des patients selon I'ordre dans la fratrie
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12-Difficultés scolaires exprimées par les parents :

50%
= |/
38%
12,50%
¥ Oui ®=Non Concentration Echec Mémoire

Figure 37: Répartition des patients selon les difficultés scolaires Figure 38: Répartition selon le type de
difficulté scolaire

111- Antécédents familiaux :

I11-1-Consanguinité :

B Oui

m Non

Figure 39: Répartition de la population d'étude selon la consanguinité
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1- Degré de la consanguinité :

Médiane IQR (25-75) Minimum  Maximum
Degré de la consanguinité 3 2-3 2 5

I11-2-Anomalies pubertaires familiales : a type de PP ou retard pubertaire

® Oui

® Non

Figure 40: Répartition de la population d'étude selon la présence d'une pathologie familiale

pubertaire
I11-3- Notion de kystes ovariens dans la famille :

Figure 41: Répartition de la population d'étude selon la présence de kystes ovariens dans la
famille
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I11-4-Caractéristiques pubertaires des parents et la fratrie :

Tableau 12: Age de survenue de la puberté chez les parents et la fratrie

Ecart- o )
Moyenne Minimum Maximum
type
Age de la puberté du pere (années) 15,31 2,37 2 19
Age de la ménarche de la mére (années) 12,78 1,43 9 16
Age de la puberté de la fratrie (années) 12,92 1,31 10 15

11-5 Antécédents obstétricaux et personnels :
1- Déroulement de la grossesse :

Tous les participants sont issus d’une grossesse normale non pathologique et spontanée sauf
pour un seul dont la grossesse était induite.

2- Prise de traitement lors de la grossesse :

90,9%
6,8%
] =
. . . _—‘
¥ Oui ®Non Vitaminique Hormonal Autre
Figure 42: Prise de traitement lors de la grossesse Figure 43: Type de traitement pris lors de la
grossesse
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3- Terme de la grossesse :
Tableau 13: Répartition de la population d'étude selon le terme de la grossesse

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
A terme 47 95,9% 95,9% 95,9%
Prématureé 2 4,1% 4,1% 100,0%
Total 49 100,0% 100,0%

4- Accouchement :
Tableau 14: Répartition de la population d'étude selon le type d'accouchement

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Voie basse 41 83,7% 83,7% 83, 7%

Césarienne 8 16,3% 16,3% 100,0%

Total 49 100,0% 100,0%

5- Poids de naissance :
Ecart- o )
Moyenne Minimum Maximum
type
Poids de naissance (Kg) 3,26 0,45 2,30 4,50

6- Retard de croissance intra-utérin jugé a ’interrogatoire des parents :

M Oui

B Non

Figure 44: Répartition de la population d'étude selon le retard de croissance intra-utérin
(RCIU)
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7- APGAR a la naissance :

93,80%

3,10% 3,10%
| I
<3 3-5 >5

Figure 45: Répartition de la population d'étude selon I'APGAR a la naissance

8- Anomalies a la naissance :

111

Ictére Convulsion

SDR : syndrome de détresse respiratoire, IMF : infection materno-foetale, DSD : anomalie du
développement sexuel ; hypertrophie clitoridienne

Figure 46: Répartition de la population d'étude selon la présence d'une anomalie & la
naissance
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9- Prise d’antibiotiques a la naissance :

B Oui

m Non

Figure 47: Répartition de la population d'étude selon la prise d'antibiotiques a la naissance

10- Type d’allaitement :

Maternel 63,30%

Artificiel 22,40%

Figure 48: Répartition de la population d'étude selon le type d'allaitement
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11- Durée de ’allaitement maternel

Médiane IQR (25-75)  Minimum  Maximum
Durée de ’allaitement maternel (mois) 4 05-12 0 24

12- Antécédents médicaux :

50,00%

=

37,50%

12,50%

® Oui ® Non

Traumatisme Asphyxie Méningite

Figure 49: Répartition selon les antécédents médicaux Figure 50: Répartition selon le type d'antécédents

médicaux

13- Antécédents chirurgicaux :

® Oui

® Non

Figure 51: Répartition des enfants selon la présence d'antécédents chirurgicaux
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14- Utilisation de I’huile de lavande :
Tableau 15: Répartition de la population d'étude selon I'utilisation de I'huile de lavande

Fréguence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Oui 3 6,1% 6,1% 6,1%
Non 46 93,9% 93,9% 100,0%
Total 49 100,0% 100,0%

15- Traitement par chimio ou radiothérapie :

Selon les parents, aucun enfant n’a pris de traitement par chimio ou radiothérapie.
V- Profil clinique de la population d’étude :
IV-1 &ge de début des symptémes :

Moyenne Ecart-type  Minimum  Maximum

Age de début des symptdmes (années) 5,02 2,35 0 9

V-2 Age de consultation:

Moyenne Ecart-type  Minimum Maximum

Age de consultation (années) 6,02 2,41 0 10

V-3 : Délai entre date d’apparition des symptomes et la consultation :

Médiane IQR (25-75)  Minimum Maximum
Délais (mois) 10 414,50 0 42
IV-4: Taille en cm

Moyenne Ecart-type Minimum  Maximum

120,99 16,64 68 149

Taille (cm)

IV-5: Taille cible parentale :

Médiane IQR (25-75)  Minimum Maximum

Taille cible parentale (SDS) -0,90 -1--0,27 -2,30 0,50
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I\VV-6 Taille initiale en SDS :

Médiane IQR (25-75)  Minimum  Maximum

Taille initiale (SDS) 1,33 0,36 -2,38 -3,60 5,59

IVV-7 Poids en SDS

Médiane IQR (25-75)  Minimum  Maximum

Poids (SDS) 1,66 2,33-0,60 -3,80 0,33

1\VV-8 Mensurations :

Tableau 16: Synthése des moyennes des données anthropométriques

Moyenne Ecart-type  Minimum  Maximum

Poids (kg) 25,39 9,61 7 59

Taille (cm) 120,98 16,64 68 149

BMI (kg/m2) 17,02 3,67 12,08 35,35
V-9 : BMI :

Surpoids 2,10%

Obésité F 2,10%

Figure 52: Repartition des enfants selon le BMI

Apreés catégorisation du BMI, on remarque que la majorité des enfants (72,9%) ont un BMI
inférieur & 18 kg/m?2 (maigreur).
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VI-10 : BMI (SDS) :

Sup a +2 . 6,30%

[-2 - +2] 83,30%
Infa-2 10,40%
Figure 53: Répartition des enfants selon le BMI en SDS
IV-11 : Clinique chez les filles :
1- Tanner A:
Tableau 17: Classification Tanner A chez les filles
Fréquence Pourcentage  Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 35 77,8% 77,8% 77,8%
2 10 22,2% 22,2% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%
2- Tanner P :
Tableau 18: Classification Tanner P chez les filles
Fréquence Pourcentage  Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 14 31,1% 31,1% 31,1%
2 21 46,7% 46,7% 77,8%
3 8 17,8% 17,8% 95,6%
4 2 4,4% 4,4% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%
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3-Tanner S:
Tableau 19 : Classification Tanner S chez les filles
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 1 2,2% 2,3% 2,3%
2 17 37,8%
38,6% 40,9%
3 22 48,9%
50,0% 90,9%
4 4 8,9%
9,1% 100,0%
Manquant 1 2,2%
Total 45 100,0% 100,0%
4- Tanner R :
Tableau 20: Classification Tanner R chez les filles
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 28 62,2% 62,2% 62,2%
0 17 37,8% 37,8% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%

5- Signes cliniques :

Autres i 2,60%

Signes neurologiques 7- 2,60%
Signes d'hyperandrogénie 7- 3,80%
Signes abdominaux 7— 9,00%
Signes cutanés 7_ 17,90%
Oduer de la sueur 7_ 25,60%

Hypersecrétion vaginale _ 38,50%

Figure 54: Signes cliniques chez les filles

131



RESULTATS

IV-12 : Clinique chez les garcons :

1- Tanner A:
Tableau 21: Classification Tanner A chez les gargons
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 4 100% 100% 100%
2- Tanner P :
Tableau 22: Classification Tanner P chez les gargons
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 2 50,0% 50,0% 50,0%
2 1 25,0% 25,0% 75,0%
3 1 25,0% 25,0% 100,0%
Total 4 100,0% 100,0%
3- Tanner G :
Tableau 23: Classification Tanner G chez les garcons
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 2 50,0% 50,0% 50,0%
2 2 50,0% 50,0% 100,0%
Total 4 100,0% 100,0%

V- Age 0Sseux :

Moyenne Ecart-type  Minimum  Maximum

Age osseux (annees) 8,14 2,67 2,60 12,50
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VI1-Profil biologique de la population d’étude :
VI1-1-Chez Les filles :

1- Taux FSH :
Tableau 24: Taux FSH chez les filles
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<5 31 68,9% 68,9% 68,9%
>5 14 31,1% 31,1% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%
Médiane IQR (25-75)  Minimum Maximum
Taux FSH (uu/l) 3,10 1.74-4,47 0,10 13,04
2- Taux LH:
Tableau 25: Taux LH chez les filles
Frequence Pourcentage ~ Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<0,2 13 28,9% 28,9% 28,9%
>0,2 32 71,1% 71,1% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%
Médiane IQR (25-75)  Minimum Maximum
Taux LH (uu/l) 0,93 0.14-2.88 0,10 6,80

La médiane du taux de LH était de 0,93 uu/I.

3- Taux E2 :
Tableau 26: Taux E2 chez les filles
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<5 3 6,7% 6,8% 6,8%
>5 41 91,1% 93,2% 100,0%
Manquant 2 2,2%
Total 45 100,0% 100,0%
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Mediane IQR (25-75) Minimum Maximum

Taux E2 (pg/ml) 30,90 15.36 — 48.74 2.50 1000
4- Pic de FSH :
Médiane IQR (25-75) Minimum Maximum
Pic Taux FSH 9,45 5,85-15,35 0,1 27,89
Cinétique du pic du taux de FSH :
30
¢ 26,7
25 . »
20
15
10
5
0
ET0 ET30 HT60 M T120 M T180
Figure 55: Cinétique du pic du taux de FSH
5- Picde LH
Médiane IQR (25-75) Minimum Maximum
Pic Taux LH 8,99 3,21-34,0 0,1 164
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6- Cinétique du taux du pic de LH :
180
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Figure 56: Cinétique du pic du taux de LH

7- Rapport du pic LH/FSH

Meédiane IQR (25-75) Minimum  Maximum

Rapport du pic LH/FSH (Filles) 1,33 0,78 -3,34 0,46 11,6

8- Taux d’IGF1 :

Médiane IQR (25-75)  Minimum Maximum

Taux IGFL (Filles) 262 197 — 406 120 503

135



RESULTATS

VI -Profil radiologique de la population d’étude :

VI1I1-1- Chez les filles :

1- Taille de ’utérus :

Tableau 27: Taille de I'utérus chez les filles

Fréquence Pourcentage  Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<35 8 17,8% 18,6% 18,6%
>35 35 77,8% 81,4% 100,0%
Manquant 2 4,4%
Total 45 100,0% 100,0%

2- Forme de ’utérus :

Tableau 28: Forme de l'utérus chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Piriforme 21 46,7%

72,4% 72,4%
Tubuleux 7 15,6%

24,1% 96,5%
Rond 1 2,2%

3,5% 100,0%
Manquant 16 35,6%
Total 45 100,0% 100,0%

3- Taille de ’ovaire droit :

Tableau 29: Taille de I'ovaire droit chez les filles

Fréquence Pourcentage  Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<25 12 26,7%
30,0% 30,0%
>25 28 62,2%
70,0% 100,0%
Manquant 5 11,1%
Total 45 100,0% 100,0%
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4- Taille de I’ovaire gauche :

Tableau 30: Taille de I'ovaire gauche chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<25 9 20,0%
23,7% 23,7%
>25 29 64,4%
76,3% 100,0%
Manquant 7 15,6%
Total 45 100,0% 100,0%

5- Rapport Corps/ Col :
Tableau 31: Rapport corps/col chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
<1 4 8,9%
13,8% 13,8%
>1 25 55,6%
86,2% 100,0%
Manquant 16 35,6%
Total 45 100,0% 100,0%

6- Ligne de vacuité :

Tableau 32: Ligne de vacuité chez les filles

Fréquence Pourcentage  Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Oui 27 60,0%
64,3% 64,3%
Non 15 33,3%
35,7% 100,0%
Manquant 3 6,7%
Total 45 100,0% 100,0%
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7- Kystes ovariens :

Tableau 33: Kystes ovariens chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Oui 6 13,3%
13,6% 13,6%
Non 38 84,4%
86,4% 100,0%
Manquant 1 2,2%
Total 45 100,0% 100,0%

VI1II1- Diagnostic étiologique chez la population d’étude :
VI11-1-Chez les filles :

Tableau 34: Origine étiologique chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Centrale 34 75,6% 75,6% 75,6%
Périphérique 11 24,4% 24,4% 100,0%
Total 45 100,0% 100,0%

VI111-2-Chez les garcons :

Tableau 35: Origine étiologique chez les gargons

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Centrale 2 50,0% 50,0% 50,0%
Périphérique 2 50,0% 50,0% 100,0%
Total 4 100,0% 100,0%
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VI111-3- Les causes centrales :
3-1 Chez les filles :

Tableau 36: Les causes centrales chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Idiopathique 27 79,4% 79,4% 79,4%
Organique 7 20,6% 20,6% 100,0%
Total 34 100,0% 100,0%

3-1-1 Les causes organiques :
Tableau 37: Les causes centrales organiques chez les filles

. Pourcentage )
Fréquence Pourcentage ) Pourcentage cumulé
valide
Hydrocéphalie
2 29,0% 29,0% 29,0%
Hamartome
1 14,2% 14,2% 43,2%
NF1
o 1 14,2% 14,2% 57,4%
Kyste pineal
1 14,2% 14,2% 71,6%
Kyste de septum
) 1 14,2% 14,2% 85,8%
pellucidum
Kyste de la fissure
1 14,2% 14,2% 100,0%
choroide
Total 7 100,0% 100,0%

3-2 Chez les garcons :

Tableau 38: Les causes centrales chez les garcons

Fréquence Pourcentage  Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Idiopathique 1 50,0% 50,0% 50,0%
Souffrance 1 50,0% 50,0% 100,0%
Total 2 100,0% 100,0%
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VI1I- 4. Les causes périphériques :

4-1 Chez les filles :
Tableau 39: Les causes périphériques chez les filles

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Idiopathique 3 27,2% 27,2% 27,2%
Mc Cune Al 3 27,2% 27,2% 54,4%
HCS 2 18,3% 18,3% 72,7%
Tumeur ovarienne 1 9,1% 9,1% 81,8%
Kyste ovarien 1 9,1% 9,1% 90,9%
Hypothyroidie 1 9,1% 9,1% 100,0%
Total 11 100,0% 100,0%

4-2 Chez les garcons :
Tableau 40: Les causes périphériques chez les garcons

) Pourcentage Pourcentage
Fréquence Pourcentage ) )
valide cumulé
Testotoxicose 1 50,0% 50,0% 50,0%
HCS 1 50,0% 50,0% 100,0%
Total 2 100,0% 100,0%

I X- Analyse bivariée du profil clinico-biologique :
IX-1. Relation entre I’age de consultation et I’étiologie :

Tableau 41:Comparaison des moyennes d'age selon I'étiologie

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type standard
Age Centrale 36 6,50 2,396 0,399
consultation  pgriphérique 13 4,69 1,974 0,548
p=0.01
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On remarque que 1’age a la premiére consultation des malades avec puberté précoce centrale
été significativement plus élevé (6,5 ans) que ceux avec puberté précoce périphérique (4,69 ans)
(p=0,01).

IX-2. Relation entre I’4ge de consultation et I’origine centrale :

Tableau 42: Comparaison des moyennes de I'dge de consultation selon I'origine centrale ou

périphérique
. . Moyenne erreur
Etiologie N Moyenne Ecart type
standard
Age Idiopathique 28 6,93 2,142 0,405
consultation Organique 8 5,00 2,777 0,982
p< 0.04

On remarque que la moyenne d’age de premiere consultation était significativement plus
¢levée dans I’origine idiopathique qu’organique dans les pubertés précoces centrales (p <0.04) ;
en effet elle était de 6,93 ans dans le cas des pubertés précoces centrales idiopathiques et de
5,00 ans chez les malades avec puberté précoce centrale organique.

IX-3. Relation entre la présence de pesticides et ’origine centrale :

Tableau 43: Tableau croisé entre la présence de pesticides et I'origine centrale

Causes centrales

Total
Idiopathique Organique
Effectif 4 1 5
. Oui
Pesticides % 80,0% 20,0% 100,0%
Effectif 24 7 31
Non
% 77,4% 22,6% 100,0%
Effectif 28 8 36
Total
% 77,8% 22,2% 100,0%
p=0,89

Aucune association significative (p = 0,89) n’était retrouvée entre la présence de pesticides
dans la maison ou aux alentours et [’origine idiopathique ou organique chez les malades

présentant une puberté précoce centrale.
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IX-4. Relation entre le taux de LH de base et I’étiologie :

Tableau 44: Comparaison des moyennes du taux de LH de base selon I'étiologie

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type standard
LH de base Centrale 36 3,4611 5,63577 0,93930
Périphérique 13 0,5008 1,37695 0,38190

p=0.05

La comparaison des moyennes du taux de LH de base selon I’étiologie qu’elle soit centrale
ou périphérique met en évidence une moyenne significativement plus élevée chez les malades
avec une origine centrale (3,4611).

IX-5. Relation entre le taux d’E2 et I’étiologie :

Tableau 45: Comparaison des moyennes du taux d’E2 de base selon I'étiologie

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type standard
Taux E2  Centrale 34 29,6865 18,83126 3,22953
Périphérique 10 187,0310 303,08557 95,84407

p<0.01

Il existe une différence significative entre la moyenne du taux d’E2 que la cause soit centrale
ou périphérique ; en effet elle est significativement plus élevée quand 1’étiologie est d’origine
périphérique.

IX-6. Relation entre le pic de LH et I’étiologie :

Tableau 46: Comparaison des moyennes du pic de LH selon I'étiologie

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type <tandard
Pic LH Centrale 32 26,0681 32,85287 5,80762
Périphérique 7 0,5371 0,44608 0,16860

p<0.01

Le taux de LH lors du pic est significativement plus élevé chez les malades dont la cause est

centrale (26.07) comparativement aux malades dont la cause est périphérique (0.53).
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IX-7. Relation entre le taux de LH a 60min et I’étiologie :

Tableau 47: Comparaison des moyennes du taux de LH a 60 min selon I'étiologie

. ) Moyenne erreur
Etiologie N Moyenne Ecart type

standard
LH 60min Centrale 32 24,8131 32,29391 5,70881
Périphérique 7 5229 42621 16109
p<0.01

La comparaison des moyennes du taux de LH a 60 minutes entre I’origine centrale ou
périphérique montre une différence statistiquement significative (p < 0.01) ; en effet elle était
significativement plus élevée lorsque I’étiologie été centrale (24,81).

IX-8.Relation entre le pic de FSH et I’étiologie :

Tableau 48: Comparaison des moyennes du pic de FSH selon I'étiologie

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type standard
Pic FSH Centrale 32 12,4588 6,96906 1,23197
Périphérique 7 3,2914 457804 1,73034

p<0.01

La moyenne du pic du taux de FSH était significativement plus élevée chez les malades avec
puberté précoce centrale (12,45) que périphérique (3,29).
X-Taille adulte prédite avant traitement :

1. Moyenne de la taille adulte prédite avant traitement :

Moyenne Ecart-type Minimum Maximum

Taille adulte prédite (cm) 158,20 12,89 127,03 177,20

2. Delta taille cible / taille prédite :

Médiane  IQR (25-75) Minimum Maximum

Delta taille cible / taille predite -0,8 -8,50 -11,7 0,46 11,6
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XI-Traitement :
XI-1. Analogue GnRh :

Tableau 49: Traitement par analogues GnRH

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Oui 35 71,4% 71,4% 71,4%
Non 14 28,6% 28,6% 100,0%
Total 49 100,0% 100,0%

Tous les patients présentant une puberté précoce centrale (71,5%) ont été mis sous traitement
par analogue GnRh 3,75 mg une injection chaque 28 jours.

XI-2. Périodicité du traitement par GnRh :

Tableau 50: Périodicité du traitement par analogues GnRH

Pourcentage
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide cumulé
Chaque 28 jour 33 94,3% 94,3% 94,3%
Chaque 21 jour 2 5,7% 5,7% 100,0%

Total 35 100,0% 100,0%

Seulement deux malades ont vu écourté leur durée de traitement a 21 jours.
XI1-3. Traitement des causes périphériques :
Tous les patients présentant une puberté précoce périphérique ont bénéficié d’un traitement

étiologique propre a chaque pathologie.
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XI1- Evolution :

XI1-1. Evolution clinique :
1.1 Tanner chez les filles :

Tableau 51: Stade de Tanner initial chez les filles avant tout traitement

Fréguence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 1 2,2% 2,3% 2,3%
2 17 37,8% 38,6% 40,9%
3 22 48,9% 50,0% 90,9%
4 4 8,9% 9,1% 100,0%
Manquant 1 2,2%
Total 45 100,0% 100,0%

Tableau 52: Evolution des stades de Tanner chez les filles apres une année de traitement

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
1 8 17,7% 22,9% 2,3%
2 11 24,5% 31,4% 54,3%
3 11 24,5% 31,4% 85,7%
4 5 11,1% 14,3% 100,0%
Manquant 10 22,2%
Total 45 100,0% 100,0%

Une année apres le traitement, nous avons remarqué que les filles S2 représentaient 24,5%
de méme que les filles S3.
1.2 BMI avant et 1 année apres :

Tableau 53: Comparaison des moyennes de BMI initial et 1 an aprés traitement

Moyenne erreur

Evolution N Moyenne Ecart type standard

BMI Initial 24 16,9538 2,05716 0,41992

(Kg/m?) 1 année apreés 24 17,8946 2,94097 0,60032
p=0.02
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La comparaison du BMI initial et celui d’une année apres le traitement montre une
augmentation significative (p = 0,02) du BMI d’aprés traitement.

1.3 Vitesse de croissance :

Médiane  IQR (25-75) Minimum Maximum

Vitesse de croissance 6.50 5.00 -8.87 0.00 15.00

La médiane de la vitesse de croissance était de 6,50.
1.4 Age osseux :

Meédiane IQR (25-75) Minimum Maximum

Delta age osseux (année) 1.00 0.95-2.30 0.00 4.00

Le calcul du delta &ge osseux initial et 1 année apres le traitement fait sortir une médiane de
1.00 an avec un intervalle interquartile de 0.95 — 2.30 ans.
Taille prédite avant et apreés traitement :

a-Taille prédite avant traitement

Moyenne Ecart-type Minimum Maximum

Taille adulte prédite (cm) 158,20 12,89 127,03 177,20

b-Taille prédite apres une année de traitement

Moyenne Ecart-type Minimum Maximum

Taille adulte prédite (cm) 160,46 12,89 127,03 177,20

c-Delta de la taille prédite :

Médiane IQOR (25-75) Minimum Maximum

Delta taille prédite (cm) 2,60 -4.30-8.60 -9.80 18.50

Le calcul du delta entre la taille prédite avant et aprés prise en charge (1 année) montre un
gain médian de 2.60 cm (IQR : -4.30 — 8.60).
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XI11-2.Evolution biologique :
1.5 Taux LH avant et apres prise en charge :

Tableau 54: Comparaison des moyennes de LH initial et 1 an aprés traitement

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type standard
Taux LH Avant traitement 15 1,0053 1,36007 0,35117
Apreés traitement 15 0,8787 , 76762 0,19820

p=0.71

Aucune différence significative n’a été retrouvée dans la comparaison des moyennes du taux
de LH avant et aprés traitement (p = 0,71).
1.6 Taux de FSH avant et apres prise en charge :

Tableau 55: Comparaison des moyennes de FSH initial et 1 an apres traitement

Moyenne erreur

Etiologie N Moyenne Ecart type standard
Taux FSH  Avant traitement 15 1,2293 0,99173 0,25606
Apreés traitement 15 1,1380 0,65581 0,16933

p=0.51

Aucune différence significative n’a été retrouvée dans la comparaison des moyennes du taux
de FSH avant et apres traitement (p = 0,71).
XI1-3.Evolution radiologique :

1.7 Evolution de la surface utérine :

Meédiane IQR (25-75) Minimum  Maximum

Delta surface utérine (cm?) -2,00 -3.34--0.23 -9.28 24.15

La différence (delta) de la surface utérine avant et apres traitement montre une réduction

médiane de -2.00 cm? avec un intervalle interquartile de (-3.34 — -0.23).
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1.8 Evolution de la surface des ovaires :

Meédiane IQR (25-75) Minimum Maximum

Delta surface ovaire droit (cm?) -0,22 -3.34-0.83 -4.17 2.50

Médiane IQR (25-75) Minimum  Maximum

Delta surface ovaire gauche (cm?) -0,16 -1.68 —-0.81 -4.14 2.88

Le calcul du delta entre la surface des deux ovaires droit et gauche montre une réduction
médiane apres traitement de -0.22 cm?2 pour le droit et — 0.16 cm? pour le gauche.
XI11- Evaluation de la qualité de vie des malades :

XI11-1. Chez les enfants :
Tableau 56: Evaluation de la qualité de vie des malades

Qualiteé de vie Avant traitement Apres traitement
Score total 95,54 94,43
Score physique 95,18 94,85
Score social 92,20 94,06

Le score évaluant la qualité de vie subjective chez les enfants montre une Iégére réduction
apres traitement du score global et score physique contrastant avec une augmentation du score
social.

XI11-2. Chez les parents :
Tableau 57: Evaluation la qualité de vie chez les parents

Qualité de vie Avant traitement Apres traitement
Score total 92,36 94,15
Score physique 94,71 95,88
Score social 91,36 93,26

L’¢évaluation de la qualité de vie ressentie par les parents montre une augmentation des trois

scores global, physique et social apres traitement.
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XIII. Synthése de I’analyse des données selon le type de puberté précoce centrale ou
périphérique :

Tableau 58: Synthese des données selon le type de puberté centrale ou périphérique

Caractéristiques Centrale Périphérique p-value
Age début des signes (année) 5,47 3,77 0,02
Age de consultation (année) 6,50 4,69 0,01
Poids (kg) 27,22 20,35 0,02
Poids (SDS) 1,83 1,14 0,33
Taille (cm) 124,87 110,54 0,00
Taille (SDS) 1,51 0,81 0,30
Taille cible (SDS) -0,79 -0,77 0,95
BMI (kg) 17,33 16,47 0,48
BMI (SDS) 0,47 -0,35 0,11
Age o0sseux (année) 8,63 6,81 0,03
Age osseux — age chronologique 2,01 2,65 0,36
LH de base 3,46 0,50 0,00
FSH de base 4,61 1,26 0,00
E2 de base 29,68 187,03 0.03
Pic du taux de LH 26,06 0,53 0,00
Pic du taux de FSH 12,45 3,29 0,00
Pic rapport LH / FSH

Taille prédite initiale (cm) 159,58 151,90 0,15
Taille prédite aprés 1 an (cm) 160,81 144,28 0,05
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XIV Synthése des données selon le type de puberté précoce centrale idiopathique ou
organique :
Tableau 59: Synthese des données selon la puberté centrale idiopathique ou organique

Caractéristiques Idiopathique Organique p-value
Age début des signes (année) 5,93 3,88 0,02
Age de consultation (année) 6,93 5,00 0,04
Poids (kg) 29,00 21,00 0,04
Poids (SDS) 2,11 0,86 0,13
Taille (cm) 127,80 113,14 0,03
Taille (SDS) 1,58 1,20 0,53
Taille cible (SDS)

BMI (kg/m2) 17,50 16,68 0,44
BMI (SDS) 0,62 -0,10 0,24
Age o0sseux (année) 8,95 7,37 0,12
Age osseux — age chronologique

LH de base 3,84 2,12 0,45
FSH de base 5,07 3,03 0,09
E2 de base 31,70 21,91 0,22
Pic du taux de LH 27,24 21,88 0,71
Pic du taux de FSH 12,84 11,07 0,56
Pic rapport LH / FSH

Taille prédite initiale (cm) 161,01 151,84 0,11
Taille prédite aprés 1 an (cm) 161,27 159,18 0,64
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DISCUSSION

I- Notre étude : puberté précoce : profil et prise en charge a Sétif, a porté sur
un échantillon de 49 sujets, comprenant 45 filles et 4 garcons.

Notre enquéte réalisée en face a face, par des enquéteurs professionnels, nous permet d’éviter
les biais des enquétes reposant sur un questionnaire auto-administré ou réalisées par téléphone.
Ainsi, les informations recueillies par mesure directe sur les individus, nous permettent une
analyse plus précise reflétant les valeurs reelles.

Au terme de notre travail nous estimons avoir atteints tous les objectifs que nous nous

sommes fixés a savoir
(i) Prévalence des pubertés précoces dans une consultation d’endocrinologie a SETIF
(i) En décrire le profil épidémiologique, clinique, para clinique, étiologique et de prise en
charge
(iii) En déduire certains critéres orientant d’emblée vers la cause centrale
Les points forts de I’étude :
- La puberté précoce est devenue un motif trés fréquent de consultation en endocrinologie
pédiatrique, surtout aux ages limites de 1’age physiologique, et comme dans la Wilaya de Sétif
existe un seul CHU ou sont adressés les enfants des autres wilayas limitrophes, ne disposant
pas de CHU, a savoir : BBA, M’sila, Boussaada, nous avons donc mis en place une consultation
specialisée d’endocrinologie pédiatrique et grace a ¢a nous avons pu colliger 49 cas issus des
différentes wilayas.

- L’exhaustivité¢ de I’analyse sémiologique de 1’état des patients, en effet, notre étude a
permis de mieux analyser la puberté précoce chez les enfants de la Wilaya de Sétif et les villes
avoisinantes.

Nous nous sommes intéressés non seulement au profil clinico-biologique mais aussi a la
prise en charge et le devenir a court terme.

- Evaluation de la qualité de vie aussi bien de I’enfant que des parents chose négligee ou
insuffisamment recherchée dans nos consultations et donc, le plus souvent sous-traitée,
sirement par méconnaissance de I’ampleur de leur retentissement sur le psychique de nos
enfants ainsi que leurs parents.

- L’originalité du travail, dans la littérature, aucune étude Algérienne traitant ce sujet n’a été
publiée dans des revues indexées. Il est intéressant de noter également que notre étude était
transversale, de nature homogene observationnelle, a visée descriptive avec un suivi

longitudinal, et réalisée dans un service de pédiatrie.
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Elle a concerné 49 patients recrutés a partir de notre consultation hebdomadaire
d’endocrinologie pédiatrique.

- La fiabilité, ces patients ont fait 1’objet d’un examen clinique et de prélévements selon le
protocole d’étude. Les instruments de mesure utilisés étaient les mémes ; une seule toise et une
seule balance ont été employés pour tous les patients de 1’étude dont la précision a été vérifiée
et le méme examinateur.

- Sachant qu’une sélection primaire était faite pour ne recruter au final que les vraies pubertés
précoces et éliminant ainsi les prématures pubarches et prématures thélarches.

Les points faibles de I’étude :

1- La difficulté du calcul de la prévalence de la PP car il y a aussi un phénomene
d’échappement, puisque certains patients par méconnaissance de la pathologie, sont d’emblée
orientés vers les services d’endocrinologie adulte.

2- 11 s’agit d’une étude transversale descriptive mono centrique alors que dans la littérature il
s’agit plutdt d’études nationales pluri centriques

I1-Caractéristiques épidémiologiques et sociodémographiques
I1-1-Prévalence :

La prévalence de la puberté précoce dans notre consultation était de 6,68%

Cette prévalence ne reflete pas celle de la maladie dans une population générale mais plutot
dans une consultation hebdomadaire spécialisée en endocrinologie pédiatrique durant la période
du 01 Janvier 2018 au 31 Décembre 2020.

A ce jour, trés peu d'études ont analysé l'incidence et la prévalence de la PPC, d’ailleurs
plusieurs facteurs peuvent avoir contribué a ce manque de données :

1) Le diagnostic de PPC ne dépend pas d'une seule variable;

2) Il existe différents critéres pour définir I'age limite pour le diagnostic de PPC ;

3) La terminologie est si confuse que dans de nombreuses occasions, les patients sont classés
comme variantes de la normalité au lieu du vraie PPC ;

4) L'utilisation de différents critéres radiologiques et biochimiques ;

5) les différents modéles d'enregistrements nationaux pour obtenir des données

C’est ce qu’a avancé I’espagnole Soriano-Guillén et al sur le calcul de la prévalence de la
PPC [118].

Dans une étude danoise de Teilmann et al [22], la prévalence de la PPC et du PPP et des
variantes courantes de la puberté (prématurité adrénarche et thélarche prématurée) ont ete

estimés a 0,2 % chez les filles et @ moins de 0,05 % chez les garcons. Par la suite, une étude
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épidémiologique espagnole de Soriano-Guillén et al[239] se référant exclusivement au CPP a
montré une prévalence mondiale estimée a 19 pour 100 000 (filles,37; garcons, 0,46).
L'incidence annuelle pour la période analysée (1997-2009) variait entre 0,02 et 1,07 nouveaux
cas pour 100 000 personnes (garcons, 0-0,23 ; filles, 0,13-2,17) avec une augmentation
remarquable de 2000, principalement chez les filles. De méme, une nette prédominance
féminine (10:1) a été observée.

Par la suite, une étude épidémiologique coréenne de Kim et al [240], utilisant des criteres de
PPC tres similaires a ceux du registre de I'Espagne a été publié. Ces chercheurs ont recueilli
des données de I'examen de I'assurance maladie coréenne au cours de la période de 2004 a 2010
et la prévalence de la PPC en 2010 s'est avérée étre de 55,9 pour 100.000 enfants chez les filles
et 1,7 chez les garcons. La conclusion la plus pertinente de cette étude est l'augmentation
notable dans I'incidence annuelle, de 3,3 a 50,4 pour 100 000 filles et de 0,3 a 1,2 pour 100 000
garcons, au cours de la période analysée (de 2004 a 2010). Encore une fois, les filles étaient 25
fois plus susceptibles de développer une PPC que gar¢ons.

Plus récemment, une étude épidémiologique a été réalisée en France par Lemoal et al[24]
pour voir l'incidence de la PPC idiopathique en utilisant les données du systéme national
d'information sur I'assurance maladie ; la période d'étude était 2011-2013 et ils ont observé une
incidence annuelle de 2,68 pour 10 000 filles <9 ans et 0,24 pour 10 000 garcons <10 ans.
11-2-Le sexe :

La prédominance féminine retrouvée dans notre étude avec un sexe ratio F/M est de 11 :1
est superposable aux résultats des différentes études mondiales.

La puberté précoce est présente plus fréquemment chez les filles que chez les garcons (ratio
femmes/hommes 5-10:1 approximativement dans 1’article allemand de Partsch et al [241]

Une prédominance féminine a été retrouvée dans I’étude faites par Messahel au CHU de
Constantine service d’endocrinologie [25], celle faite au CHU Mohamed IV de Ouejda Maroc
[242], de méme que celle de Rabat faite par Rifai et al[243] on trouve les mémes résultats pour
I’étude faite par Alilech et coll en Tunisie [244].

Des résultats similaires ont été trouvés dans 1’étude faite en Arabie Saoudite par Huda A
Osman et al[245] et le sexe ratio est de 11 :1 qui concorde avec 1’étude anglaise de Bridges
[246] ou il est de 12,3 :1 de méme que I’ espagnole de Soriano-Guillen[239] ou il est de I’ordre
de 9,4 :1 et méme 1’étude thaiwannaise faite par Jaruratanasirikul qui trouve un sexe ratio de
10-20 :1[247] et est largement élevée par rapport a 1’é¢tude danoise de Teilmann et al [22] ou
il est de 6/1.
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Tableau 60: Répartition du sexe selon les donneées de la littérature

Etudes Taille de Année  Garcon Fille ?:t)i(s
I’échantillon d’étude  N(%) N(%) FIG
Messaha! 2010-
Constantine[25] 33 5(9,09) 28(84,8)
2017
Ouejda
Maroc [242] 12 1(8,4) 11(91,6)
i 1999-
Rifai 10:1
Maroc[243] 99 2017 9 90
Alilech
o 2000-
Tunisie[244] 31 2017 3(9,7) 28(90,3)
Huda Osman 1990-
Arabie saoudite[245] 62 2016 16(28,9) 46(71,1)
Rohani
Iran[248] 52 10ans 8(15,4) 44(86,4) 551
Bridges
1975-
UK][246] 213 1990 14 197 123:1
Jaruratanasirikul
. 1995- 10-
Thailande[247] 307 2009 20 1
Teilmann
1993- )
Danmark[22] 670 2001 6:1
Notre étude
. 2018- .
Sétif 49 2020 4(8,2) 45(91,8) 11:1

11-3- L age :

La moyenne d’age de notre série était de 6,08 ans + 2,39 ans, mais un pourcentage de 61,2%
avait un age entre 6 et 9 ans au moment de leur premiére visite médicale, cette méme tranche
d’age a été trouvée dans une étude frangaise de Giabicani et al[249], faite sur 493 filles
présentant une puberté précoce centrale idiopathique, pour dire au final que la majorité des

consultations est a un age péri physiologique .
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Les mémes constatations observées dans 1I’étude iranienne de Rohani et al[248] ainsi que
I’étude américaine de Kaplovitz et al[102] que la prédominance féminine en est la régle, chose
trouvée dans notre travail.

Tableau 61: Répartition de I'age selon les donnees de la littérature

Etudes Taille de Année Age moyen au
1’échantillon d’étude diagnostic (année)
Alilech
o 31 2000-2017 3,4+/- 2,6
tunisie[244]
Giabicani
493 1981-2012 7,77+/-1,44
France[249]
Rohani Filles 7,43+/-1,4
52 10 ans
Iran[248] Gargon 5,8+/-2,1
Kaplovitz )
104 1999-2002 Filles 7,7+/- 0,9
USA[102]
Notre étude 49 2018-2020 6,08 ans + 2,39

I1-4-Origine et habitat
1- Origine géographique :

La majorité des consultants soit 75,5% était de la Wilaya de Sétif et le reste des autres
Wilayas limitrophes a savoir : BBA, M’sila, Batna.

Ceci peut étre expliqueé par le fait que le CHU de Sétif soit a vocation régionale, et recoit
des malades venant de tout I’Est Algérien ou il y a peu ou pas de médecins spécialistes en
endocrinologie pédiatrique. La pratique des explorations hormonales y fait également défaut.
2- Habitat :

55,1% des enfants ayant consulté étaient d’origine urbaine contre 44,9 % d’origine rurale
qui ne concorde pas avec les résultats de 1’étude australienne de Ying Sun et al [250] ou
I'exposition cumulée aux désavantages socioéconomiques du ménage au debut de la vie, prédit
un moment pubertaire plus précoce chez les garcons et les filles. Cela peut représenter un
mécanisme sous-tendant les associations entre le désavantage au début de la vie et une mauvaise
santé plus tard dans la vie.

On note que la présence de jardin ou champs a proximité du lieu d’habitation a été rapportée
dans 32,7% des cas et la présence de pesticides dans 14,3% des cas (insecticides) qui concorde

avec les données de la littérature d’ailleurs une meilleure connaissance des activités de «
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perturbateurs endocriniens », et plus particulicrement des effets cestrogéno-mimétiques, de la
majorité des polluants endocriniens environnementaux (PEE) ont poussé la communauté
médicale et scientifique a émettre I’hypothése de leur réle dans 1’augmentation d’incidence des
PP comme le stipule 1’étude chinoise de Zhang et al [251].

En analysant les résultats bivariés, ces derniers n’objectivaient aucune différence
significative (P=0,89) entre 1’exposition aux pesticides et les PPC idiopathique et organigue.
I1-5- Situation sociale :

Pour I’état civil des parents, tous nos patients sont issus de parents en couple et aucun pére
ne s’absente du foyer qu’exceptionnellement, puisque I’absence du pere biologique du foyer ou
la séparation des parents sont considérés comme des expériences défavorables dans 1’enfance,
pouvant étre un des facteurs de risque pour la survenue d’une puberté précoce comme dans
I’étude de la nouvelle Zélande de Romans et al et 1’étude chinoise de Yang et al[252,253]
Cependant, dans I’ étude américaine de Henrich et al[254], I'absence du pére biologique n'était
pas associée a une ménarche précoce ce qui concorde avec notre étude.

11-6- Métier des parents

Pour le métier des parents, nous avons constaté que seulement 3 péres ont un métier ou on
manipule du plastique, ceci vient encore conforter I”’hypothese de 1’exposition aux perturbateurs
endocriniens d’ailleurs les trois filles ont présenté une PPCI.

Le bisphénol A (BPA), un composé aromatique largement utilisé dans le monde comme
précurseur de certains plastiques, plastifiants et additifs chimiques, est bien connu pour ses
actions moléculaires de type cestrogene. En raison de sa similitude structurelle avec le 173-
cestradiol, de nombreuses études et notamment 1’étude chinoise de Chen et al [255] qui montre
que le BPA pourrait jouer un réle de premier plan dans la survenue d’une prémature thélarche
chez les petites filles de 4mois a 2 ans.

[11- ATCD familiaux:
I11-1- Consanguinité :

La consanguinité parentale n’était présente que chez moins d’un quart des enfants de notre
série, soit 24,5%. Le taux de consanguinité en Algérie est en moyenne de 20,3% ; il est variable
en fonction des régions selon une enquéte du Ministére de la Santé, de la Population et de la
Réforme Hospitaliere (enquéte par grappes a indicateurs multiples : MICS 2019). Ce taux est
proche du taux de consanguinité retrouvé dans la population générale, ce qui suggere que la

consanguinité n’influence pas la fréquence des pubertés précoces.
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I11-2- Anomalies pubertaires familiales :

Nous avons eu un cas de puberté précoce familiale, retrouvé chez un garcon dont le pére
avait eu la méme symptomatologie, et s’averait étre la testotoxicose, ou puberté familiale
limitée aux garcons qui est une maladie génétique a transmission autosomique dominante,
causée par une mutation activatrice du géne du récepteur de la LH. Malheureusement 1’étude
génétique n’a pas pu se faire et le diagnostic posé sur un faisceau d’arguments comme 1’a bien
décrit le péruvien Nunez-almache[256].

I11-3- Le rang dans la fratrie :

36,7% de nos enfants étaient les premiers nés, dans I’étude américaine de D’aloisio et al[257]
le fait d’étre le premier-né était considéré comme une exposition associée a une ménarche
précoce.

I11-4-Caractéristiques pubertaires des parents et de la fratrie :
1- L’age de la puberté chez les parents :

L’age moyen des ménarches des meéres était de 12,78+/- 1,48 ans.

L’ age des filles a la ménarche et la premiére éjaculation des gargons étaient plus fortement
lices a I' &ge précoce de ménarche maternel que les autres jalons pubertaires comme démontré
par I’étude chinoise de Yang et al [258].

L’age paternel de la puberté était de 15,31 +/- 2,37 ans.

Le moment de la puberté paternelle était significativement associé a I’apparition des poils
pubiens et a I’age a la ménarche, mais pas de maniere cohérente avec le développement des
seins chez les filles. Le moment maternel de la puberté était associé a tous les jalons chez les
garcons et les filles.

En combinant les antécédents maternels et paternels du moment de la puberté, un effet
apparemment additif pourrait étre observé pour tous les jalons de la puberté chez les garcons,
mais seulement pour la ménarche chez les filles. En examinant les interactions, cependant, nous
avons constaté que pour le développement des poils pubiens chez les gargcons et pour la
ménarche chez les filles, le simple fait d’avoir un parent a maturation précoce avait un impact
significatif, quel que soit le moment de la puberté de 1’autre parent selon les résultats de 1’étude
danoise de Wohlfahrt-Veje et al[259].

Nos résultats n’ont pas démontré I’existence d’un age précoce de puberté parentale pouvant

expliquer en partie la puberté précoce.
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IV-ATCD obstétricaux et personnels :

IV-1- Prise de traitement lors de la grossesse :

85,7% des meres ont déclaré avoir pris un traitement lors de leurs grossesses, et ce traitement
était pour la majorité (90,9%) de type vitaminique surtout lors du premier trimestre.

Nous avons eu une seule mere dont la grossesse était induite suivie d’une FIV.

Une étude danoise faite par Ernst et al[260],suggére qu’aucun effet cliniquement important
de la fertilité parentale et de la procréation médicale assistée sur le développement pubertaire
de la progéniture.

Comme le stipule cette étude et avec tous les traitements pris lors de la PMA il n’y a eu
aucun effet sur la puberté
I\VV-2- Poids de naissance :

Dans notre étude la moyenne du poids de naissance était de 3,26+/- 0,45 kg avec un
minimum de 2,3 et un maximum de 4,5 Kg.

Ce qui ne correspond pas aux résultats de cette étude américaine de Juul et al[261], qui
constitue un papier important, pour clarifier I'impact du poids a la naissance et le gain pondéral
en postnatal sur I'age des premieres regles. Les études ,notamment australienne de Behie et
al[262] et américaine de D’Aloisio et al[257], suggeérent généralement qu’un poids de
naissance inférieur ainsi qu'un gain pondéral plus élevé pendant la petite enfance et I'enfance,
peut augmenter le risque de ménarche précoce.

Pour ce qui est du petit poids de naissance en rapport avec la prématurité, cette étude
britannique de James et al[263] a suggéré que la naissance prématurée n’entraine pas une
avance significative de I’age d’entrée dans la puberté.
1IV-3- RCIU :

Seulement 8,5% de notre population d’étude ont présenté un retard de croissance utérin.

L’ étude chinoise de Deng et al[264] est la premiére tentative pour déterminer I'association
entre les petits foetus et le moment de la puberté par une revue systématique et une méta-analyse.
A partir des résultats regroupés d’études individuelles, les résultats suggérent que les petits
foetus peuvent étre associés a un age plus précoce au début de la puberté, surtout chez les filles,
ainsi qu'un age plus précoce a la ménarche chez les filles. Néanmoins, comme la preuve de cette
étude provenait principalement de pays a revenu élevé, des études de cohorte bien congues avec
un grand échantillon de tailles et un suivi a long terme entre différents pays et ethnies sont
nécessaires, donc on ne peut stipuler une relation entre les PPN et PP surtout dans une étude

mono centrique et a faible effectif.
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IV-4- Le type d’allaitement :

63,3% des enfants de notre population d’étude ont bénéfici¢ d’un allaitement maternel
exclusif, 22 ,4% d’un allaitement artificiel strict, et 14,3% d’un allaitement mixte.

Dans cette cohorte multiethnique de 1’étude américaine d’Aghaee et al[265],qui avaient
constaté que l'allaitement était associé au moment du début pubertaire, d’ailleurs les filles qui
n'ont pas été allaitées couraient un risque accru d'apparition précoce de thélarche et pubarche
par rapport aux filles qui ont éteé allaitées pendant plus de 6 mois, chose qui ne concorde pas
avec nos données.

IV-5- Les antécédents médicaux :

Seulement 17,7% des enfants ont présenté des antécédents médicaux dont le traumatisme
crénien, une souffrance périnatale et une méningite.

Dans I’article brézilien de Cheuiche et al[266], les causes acquises (encéphalite, méningite,
traumatisme cranien, asphyxie,...) du SNC représentent 4,6%.

A noter que les enfants qui avaient fait une souffrance périnatale, ont rapidement développé
une puberté précoce centrale aussi bien fille que gargon.

IV-6- Utilisation de I’huile de lavande :

Selon les parents, seulement 3 enfants (6,1%) ont déja bénéficié d’une utilisation de 1’huile
de lavande derriére les oreilles (comme agent répulsif pour les poux), cette derniére a un effet
oestrogénomimétique dont 1’exposition chronique entraine I’activation de 1’axe gonadotrope.
Nous avons eu deux patientes qui avaient fait une PPCI et une autre PPP.

Dans un cas rapporté par le constantinois Messahel et al[267], 1’exposition a la lavande avait

déclenché une PPC chez un nourrisson de sexe féminin de 14 mois.
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V-Le profil clinique de la population d’étude

V-1-Age de début des symptomes :

L’age médian de début des symptomes était de 5 ans

Tableau 62: Répartition de I'age de début des symptomes selon les données de la littérature

Etude Année d’étude , :I'aHIe .de Age de d?bUt des
1’échantillon symptomes
Heger
Allemagne[158] 1999 50 52+/-2,1
Carel
+-1
France[160] 1999 58 6,3+/-1,5
Adan
2002 72 4+/-0.2
France[268] 00 6,4+/-0,
Catli
. 2005-2014 7 2.
Turquie[269] 005-20 8 3(26)
Notre étude 2018-2020 49 5 ans

Il faut savoir que 1’age exact du début des symptomes était difficile a évaluer puisque les

meéres ne se rappellaient pas des dates exactes et rattachaient le début a un événement tel que

les vacances, féte nationale, religieuse.......

La moyenne de I’age du début de notre cohorte était de 5 ans qui se rapproche de celle de
Heger et al 1999 [158] mais ne s’éloigne pas beaucoup des autres études [160,268,270] de

méme que 1’étude Turque de Calti [269]

V-2-Age de consultation :

L’4ge médian de la consultation est de 6,02 ans

Tableau 63: Répartition de I'age de consultation selon les données de la littérature

. Y
Etude Année d’étude  Taille ge Ageala
I’échantillon consultation
Carel[160] 1999 58 75+/-13
France
Adan
+/-0,2
France[268] 2002 72 75410,
Catli
. 2005-2014 7 7,12+/-1,18
Turquie[269] 005-20 8
Notre étude 2018-2020 49 6,02+/-2,41
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L’age d’évaluation clinique de notre cohorte était de 6 ans alors que dans la littérature ils
parlent beaucoup de 1’age au début du traitement et ce selon la nature de la puberté, néanmoins
I’4ge indiqué sur le tableau est celui des vraies pubertés ayant nécessité un TRT.

Nous avons constaté que, plus les symptomes n’étaient précoces et alarmants, plus 1’age de
consultation n’était précoce, comme par exemple la survenue d’un saignement vaginal.

Cependant si on compare nos données par rapport a la littérature comme indiqué dans le
tableau ci-dessus, on ne s’éloigne pas des données indiquées aussi bien turques que
francaises[160,268,269]

Sur les résultats de 1’analyse bivariée, une différence significative (P=0,04) quand la
consultation était plus précoce, une origine centrale organique était trouvee plutét
qu’idiopathique ce qui va de pair avec les données de la littérature
V-3- Le délai entre début et consultation :

Le délai médian entre I’apparition des symptomes et la consultation était de 10 mois avec un
écart interquartile (IQR 25-75) de 4 — 14,5 mois.

V-4- Les données anthropométriques
1-Poids :

Le poids moyen des enfants était de 25,39 + 9,61 kg soit +1,66 SDS (0,6- 2,33SDS), on
constate que le poids des enfants était dans la zone normale mais hélas on ne pouvait faire le
calcul du gain pondéral I’année ayant précédé la consultation vu que presque tous les carnets
de santé ne comportaient pas de donnees anthropométriques.

Tableau 64: Répartition du poids selon les données de la littérature

Taille de Poids Poids
Etude Année d’étude
1I’échantillon Kg SDS
Suh
2007-2011 540 29,87+/- 5,02 0,53+4/-0,77
Corée[271]
Cao
) 2016-2020 1578 30,22 0,91
Chine[81]
Notre étude 2018-2020 49 25,39+/-9,61 1,66

En comparant le poids de nos malades par rapport a ceux de la littérature, il s’avere que le
poids moyen de notre échantillon par rapport aux déviations standards était Iégerement élevé

que celui du coréen de Suh et al[271] et le chinois de Cao et al [81].
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2-Taille :

La taille moyenne de notre population d’étude était de 120,99 cm soit +1,33 SDS (+0,36-
+2,38SDS)

Pour une médiane de taille cible & -0,90 SDS (-1, -0,27 SDS)

Si on compare la taille moyenne des enfants par rapport a la moyenne de la taille cible
parentale, on constate une accélération de la taille des enfants au moment de la consultation,
malheureusement nous ne pouvions calculer la vitesse de croissance I’année précédant la
consultation vu que les carnets de santé étaient dépourvus des données anthropométriques.

Nos résultats vont de pair avec les données de la littérature ou 1’accélération de la taille est
un facteur clé pour le diagnostic de PP[102,240,243,244,269,270].

Tableau 65: Répartition de la taille selon les données de la littérature

Année Taille )
Etude ) _ Taille SDS
d’étude échantillon
Kaplovitz
1999-2002 104 +1,5+/- 0,9 SDS
USA[102]
Alilech
o 2000-2017 31 +2,4+/- 1,4 SDS
Tunisie[244]
Rifai
1999-2017 99 +2,7+/-0,8
Maroc[243]
Catli
) 2005-2014 87 +1,03+/-1,07 SDS
Turquie[269]
KIM
2016-2020 562 +0,7+/-1 SDS
Corée[240]
Atta
) 2009-2001 85 +2,65(+2,+3,61)
Pakistan[270]
Notre étude
2018-2020 49 +1,33(+0,36,+2,38)

Algérie

3-BMI :
Le BMI moyen était de 17,02 + 3,67 kg/m? avec une médiane +00 SDS.
Aprés catégorisation du BMI, nous avons remarqué que la majorité des enfants (83,3%)

avaient un BMl entre -2, +2 SDS. Et seulement 6,3% qui se trouvaient en surpoids.
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Tableau 66: Répartition du BMI selon les données de la littérature

Etude Année d’étude Taille d’échantillon BMI SDS
:ﬁg‘:‘;agne[ 58] 1999 50 2+4/-2
$S?qiuie[2 9] 2005-2014 87 0,41+/- 1,12
iﬁ?eﬂ?] 2008 87 0,39+/-0,8
'I‘:r‘zzlr[ - 1980-2005 115 0,6+/-0,8
iﬁ;rr;:g;’gz] 1994-2007 47 1,26+/-0,95
ﬁZﬂfo; . 2013-2014 94 0,40+/-0,8
Notre étude 2018-2020 49 +00

Nos résultats ont démontré que notre population d’étude ne présentait pas de surpoids ou
une obésité vu que la médiane était a la moyenne, ce qui similaire aux études italiennes aussi
bien de Pasquini et al[147] ainsi que Faienza et al[272], I’étude Turque de Calti et al[269] et
israélienne de Lazar et al [157] ceci dit, nous avons supposé que nos malades avaient fait une
PP non pas due a une hausse du BMI comme ca été déja démontré par Davison et al [273].

Dans I’étude américaine de Kaplowitz et al[4], les résultats présentés appuient I'hypothese
que le début précoce du développement des seins et des poils pubiens sont probablement liés a
une augmentation de I'IMC chez les filles blanches.

Alors que dans la déclaration de consensus sur I’utilisation de GnRH chez I’enfant [97] ils
avaient conclu qu” un IMC supérieur a la moyenne est fréquent au moment du diagnostic de
PPC.
4-Stade de Tanner
4-1- Stade de Tanner chez les filles :

La majorité des filles de notre population d’étude étaient classées Tanner R1 (62,2%).

Une moitié de nos patientes, était au stade 2 de Tanner pour le développement mammaire,
et I’autre moiti¢ était au stade 3 ce qui concorde bien avec le délai entre ’apparition des
symptomes et la consultation qui était dans notre étude de 10 mois, alors qu’en temps normal
le passage d’un stade de Tanner a un autre met 6 mois.

Les ménarches étaient présentes dans pratiquement les 2/3 de la population, ceci est donc le

témoin d’une vraie puberté progressive qui nécessiterait I’exploration et un traitement.
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Nos données sont similaires a 1’étude allemande de Heger et al 1999 [158] ou presque toutes
les filles (n :50) étaient S3P2.

Dans 1’étude espagnole de Dura-Travé[78] portant sur 241 filles ou le développement
mammaire a été évalué a la fois par inspection et par palpation et par cotation selon le stade de
Tanner. Toutes les participantes ont présenté un stade 2 de Tanner dans le développement du
sein.

Les mémes résultats trouvés dans 1’étude Frangaise de Giabicani et al[249] ou le stade 2 de
Tanner était trouvé dans 45% de la population

Pour les signes associés, on a pu trouver des secrétions vaginales dans les 2/3 des cas suivies
par I’odeur de la sueur qui est le témoin de I’adrézarach, retrouvée dans ¥ des cas.

4-2- Stade de Tanner chez les garcons
Deux garcons étaient classés Tanner P1 et les deux autres Tanner P2 et P3
Deux garcons étaient classés Tanner G1 et les deux autres Tanner G2.

Comme il y a peu d’échantillon, la comparaison devient pénible.

VI-Age 0sseux :

Tableau 67: Répartition de I'age osseux selon les données de la littérature

Lazar
Heger Carel Atta
Israel
Allemagne France Pakistan Notre étude
[158] [160] [270] o-6ans
[157]
2018-
Année 1999 1999 2009-2011  1980-2005
2020
Taille de I’échantillon 50 58 85 115 49
8,14+/-
AO 9,3+/-2,5 10,1+/-1,2 6,5 9,7+/-1,4
6,67
AO-AC 2,3+/-1,7 1,1+/-0,1 - 2+/-1,2 2(0,25-4)

Notre moyenne d’AO est aux limites des différentes études, d’ailleurs I’avance de 1’age
0sseux est considérée comme un élément clé pour le diagnostic de PP.

A noter que I’estimation de ce dernier a été faite sur 1’atlas de Greulich et Pyle et dont
I’interprétation s’est faite majoritairement par 1’endocrino-pédiatre sauf pour [’étude

pakistanaise ou la détermination de I’AO a été faite par des radio-pédiatres.
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La médiane du delta age osseux- age chronologique était de 2 ans soit au moins 75% de la

population d’étude avait un AO avancé par rapport a 1’age chronologique, donc il existe

réellement une avance de I’4ge osseux qui serait le témoin d’une exposition aux Stéroides

sexuels.

Ce delta AO-AC était de 1,6( 2,1-4,2) ans dans la cohorte de PPCI de Mogensen et al[274],

était supérieur a 2 ans dans la cohorte francaise de Giabicani et al dans 30,3%[249] et de 2,3

ans dans I’étude allemande de Heger et al[158]. Ces chiffres sont presque semblables aux

notres.

V1I-Le profil biologique :

VI1I-1 Chez les filles :

Tableau 68: Répartition des donneées biologiques selon les données de la littérature

Heger Adan Catli Kim Dura, Abl.Jd Heo
. . Travé fugita . Notre
Allemagne France Turquie Corée Espagne  Brésil Corée stude
[158] [268] [269] [275] [78] [276] [277]
LH L94/17 0,94+/- 0,66+/- 0,61+/- 4,86+/- 0,86+/- 0.93
base ' ' 11 0,8 0,94 3,10 0,86 ’
FSH 43417 3,33+/- 4,35+/- 3,34+/- 6,41+/- 2,25+/- 310
base ' ' 1,78 2,2 1,82 2,23 0,98 ’
E2 base 813+/.87 4 6,85+/-
' ' 10,33
Pic LH 20.6+/-22.6 12,2+/- 13,53+/- 14,33+/- 12,89+/- 32,05+/- 13,93+/- 8.09
1,8 12,26 10,33 5,34 21,38 10,4 '
Pic FSH 13.44/5.7 10,1+/- 14,46+/- 18,41+/- 18,90+/- 1581+/- 19,45+/- 9.45
’ ’ 0,9 5,15 6,9 6,73 13,86 6,35 ’
LH/FSH 1,3+/-  1,11+/- 0,75+/- 0,84+/-
Pic 2,7+/-1,3 0.2 101 053 2+/-0,95 0.75 1,33
Type de GnRH GnRH GnRH GnRH GnRH
GnRH GnRH IV IV IV IV GnRHa IV IV GnRHa

Nos résultats se rapprochent plus ou moins des différentes études, cependant la seule

difference est, que pour la plus part des études, ils ont pris la PPC par rapport a la notre ou le

calcul de la moyenne s’est fait sur aussi bien les PPC que les PPP.

1-L.H de base :
Dans notre cohorte de 49 cas, sur les 45 filles un taux basal de LH fait objectivant une
médiane a 0,93 avec 11Q : 0,14-2,88
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32 filles soit 71,1% avaient un taux de LH basal > ou égal a 0,2 mUI/l ce qui prédit une
origine centrale a ces valeurs , d’ailleurs comme dans 1’étude de Pasternak et al [278] qui disent
que lamesure de LH basal doit étre faite, et si un taux de LH > 0,1 Ul/I est obtenu, le diagnostic
de PPC peut étre fait, économisant le test au GnRH ses inconvénients et son codt.

Les niveaux basaux de LH pourraient étre particuliérement utiles puisque l'augmentation des
taux de gonadotrophines est la premiére étape mesurable dans la séquence pubertaire des
événements précédents I’apparition des signes cliniques et physiques de la puberté.

Nous avons utilisé dans notre enquéte la valeur LH seuil de 0,2 puisque dans 1’étude de Héo
et al [277], les niveaux seuils de LH basale pour le PPC et le PP de dépistage étaient >0,245
UI/L et >0,275 UI/L, respectivement.

De méme que dans I’étude de Dura-Travé et al[78], réalisée sur une cohorte plus importante
en filles agées de 6 a 8 ans, confirment la sensibilité eélevée (82 %) et spécificité (90 %) d'un
seul échantillon basal de LH pour établir le diagnostic de PPC lorsque I'échantillon basal de LH
était supérieure a 0,1 UI/L, avec une valeur prédictive positive de 83 %. Cependant, la valeur
prédictive positive de 100 % obtenue dans cette étude a partir d'un seul échantillon de LH de
base avec un seuil de 1,0 UI/L

Les valeurs seuils distinctes de la LH basale évaluées par I'lCMA qui indiquent l'activation
de l'axe HPG varie selon les différents auteurs aussi bien américains Neely et al, israéliens
Pasternak et al et américains Hook et al, et oscillent entre 0,1 et 1,1 UI/L[166,278,279].

Le niveau basal de LH (ICMA) 0,2 mU/mL est le meilleur marqueur prédictif positif et
négatif de I'évolution a une PPC selon 1’étude suédoise de Biazarri et al [83].

Des taux de LH aléatoires supérieurs a 0,3 UI/L avaient une spécificité de 100 % pour la
CPP selon 1’étude coréenne de Suh et al[271].

Dr’ailleurs, nos résultats de I’analyse bivariée viennent encore confirmer ce qui a été dit plus
haut en démontrant qu’il exsite une différence significative de la moyenne de la LH de base et
ce que la puberté soit centrale ou périphérique (P=0,05) en effet, la LH est plus élevée dans les
pubertés centrales.

2- FSH de base :

Nous ne sommes pas trop basé sur la valeur seuil de FSH de base, néanmoins la médiane de
notre échantillon était de 3,10 avec 11Q : 1,74- 4,47

Des études ont également rapporté que la FSH basale peut étre utilisée pour le diagnostic de
laPPC, dans I’étude israélienne de Pasternak et al[278] ont rapporté une sensibilité de 76% et

une spécificité de 73% pour une FSH basale seuil de > 2,25 UI/L pour le diagnostic de PPC.
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L’étude turque de Catli et al[269] ont rapporté une sensibilité de 71% et une spécificité de 68%
pour une valeur seuil > 1,9 UI/L pour le diagnostic de PPC.

Dans I’ étude coréenne de Héo et al [277], ils ont constaté que la FSH et LH basales sont
des parameétres de dépistage efficaces pour la PPC et PP, respectivement, lorsque la valeur seuil
pour la FSH basale pour la PPC le dépistage était > 1,160 UI/L et la valeur seuil pour la FSH
basale pour le dépistage de la PP était >1,165 UI/L.

Par contre dans 1’étude espagnole de Dura-Travé et al[78] ils ont révélé que la mesure des
concentrations basales de FSH ou du rapport basal LH/FSH n'améliore pas la sensibilité
diagnostique par rapport a la LH basale seule chez les filles 4gées de 6 a 8 ans subissant une
évaluation pour la PPC.
3-L’oestradiol :

La médiane du taux d’E2 était de 30,90(15,36- 48,74) pg/ml

Nous avons trouvé que la moyenne d’estradiol dans la cause centrale était de 29,86 +/-
18,83pg/ml et dans la cause périphérique 187,03+/-303,08 et qu’il Il existe une différence
significative entre la moyenne du taux de E2 que la cause soit centrale ou périphérique ; en effet
elle est significativement plus élevée quand 1’étiologie est d’origine périphérique.

En comparant la valeur basale d’E2 par aux données de la littérature, les valeurs de E2 dans
I’étude brésilienne de Fujitas et al [276], étaient de 5,6 +/- 3,6 pg/ml et dans le papier malaisien
de Ab Rahim et al [85] qui ont dit que des niveaux supérieurs a 10 pg/mL sont pubertaires, mais
les niveaux supérieurs a 100 pg/mL suggérent une source indépendante des gonadotrophines,
telle que les tumeurs ou kystes chose trouvée dans notre étude.
4-Pic LH :

La médiane du pic LH de notre étude était de 8,99 mui/l avec un intervalle inter quartile
(25%-75%) 3,21- 34mui/l

Ce pic a été dosé par un appareil de 3°™ génération type ECLIA, ce qui est recommandg,
apres injection de 1’analogue du GnRH en sous cutané.

Malgré une large utilisation du test de stimulation GnRHa, le moment du prélevement
sanguin reste controversé si un seul protocole d'échantillon est utilisé selon I’américain Yazdani
et al[280]

Dans I’étude thailandaise de Poomthavorn et al[84] qui est la premiére a démontrer 1’utilité
de I’analogue GnRHa sous-cutanée dans le diagnostic de PPC.

Avec cette méthode, la valeur seuil maximale de LH est de 6 Ul/l a fourni une sensibilité de
89,1 % et une spécificité de 91,3 % pour le diagnostic de la PPC.

Les valeurs prédictives positives et négatives étaient de 90,7 et 87,2 %, respectivement.
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Notre pic LH & 60 min dont la médiane était de 8,99 avec I1Q : 3,19- 33,45.

Dans la méme étude thailandaise de Poomthavorn et coll[84].les concentrations mesurées
de LH a Omin, 30min, 60min, 90min et 120min apres l'injection sous-cutanée de triptoréline
chez les filles avec PPC. Les concentrations les plus élevées de LH ont été détectées 60 min
apres injection de triptoréline. Une sensibilité de 89,1% et une une spécificité de 91,3 % a été
obtenue pour le diagnostic de la PPC, équivalent a une concentration maximale de LH stimulée
par la triptoréline de >6 UI/L. Cependant, cette étude était rétrospective et en raison de
I'indisponibilité de la GnRH intraveineuse, le diagnostic de PPC était basé sur des critéres
cliniques plutot que sur le test au GnRHa.

La deuxiéme étude, argentine de Freire et al. [82] était une étude prospective solidement
concue de 46 filles avec prémature thélarche, en utilisant le test GnRH comme gold standard.

En combinant les concentrations seuils de LH sur 3 h et d'cestradiol sur 24 h aprés stimulation
par la triptoréline, ils ont obtenu une haute précision diagnostique de 96% (sensibilité 94%,
specificité 100 %). Le protocole utilisait des temps d'échantillonnage différents (avant
I'injection de triptoréline, apres 3 et 24 h), et la LH n'était pas mesurée a 60 min, qui a été
précédemment associée avec des concentrations maximales de LH. Le protocole exigeait
¢galement la prise de sang lourde (estradiol) a 24 h aprés 1’injection de triptoréline, entrainant
une augmentation significative de la longueur du séjour hospitalier et des frais de santé. Malgré
ces variations, les deux études ont clairement démontré la puissance de la triptoréline pour
provoquer une élévation immédiate des concentrations de LH permettant aux cliniciens de
I'utiliser lors de I'évaluation des filles pour la PPC.

Notre médiane était > 6 et donc conclut en une PPC ce qui va de pair avec les différentes
études.

Le résultat de 1’analyse bivariée du Pic LH a également démontré I’existence d’une
différence significative de la médiane du pic LH, en effet ce dernier est élevé quand la puberté
est centrale avec un P<0,01

De méme que le pic LH a 60 min, lui aussi a démontré qu’il existe une différence
significative que la puberté soit centrale ou périphérique, P<0,01.

Bizaremment, dans 1’analyse bivariée du pic FSH a également démontré qu’il existe une
différence significative entre la centrale et périphérique avec un P<0,01.

5- Rapport du pic LH/FSH
Le rapport du pic LH/FSH était dans notre cohorte de 1,33 avec IQR (25-75) 3,21-34.
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Dans 1’étude turque de Catli et al[269], ils ont également rapporté une sensibilité de 100 % et
84 % spécificité lors de I'utilisation du rapport pic LH/FSH pour le diagnostic de PPC quand il
est supérieur a 0,66.

Et qui s'est avérée étre la variable qui a donné la meilleure sensibilité et spécificité dans le
diagnostic de PPC.

Dans 1’étude américaine de Oerter et al[281] qui suggere qu’un rapport du pic LH/FSH >
0,66 (dosage radio-immunologique) chez les filles atteintes de PPC avaient une sensibilité de
96 % et une spécificité de 100 % .

Notre rapport pic LH/FSH était largement supérieur au cut off des différentes études pouvant
largement orienté vers I’activation de ’axe HHG.

Le profil biologique des garcons n’a pas été fait vu la taille de 1’échantillon qui est de 4 cas.
6- IgF1:

On remarque que la médiane du taux d’IGF1 était de 262 ng/ml avec un intervalle inter
quartile (25%-75%) de 197 — 406 ng/ml.

Dans I’étude coréenne de Suh et al[271], ils ont suggéré que les taux sériques d'IGF-I et le
SDS d'IGF-I étaient plus élevés chez les filles avec PPC que chez ceux sans PPC

Les filles atteintes de PPC avaient des taux d'IGF1 et d'insuline significativement plus élevés
que les filles en bonne santé appariées selon 1'dge et la puberté, c’est ce qu’a conclu 1’étude

danoise de Sorensen et al [282].
VI11- Le profil radiologique :
VIII-1- Chez les filles

1-Taille de ’utérus :

La taille de I’utérus était dans la majorité des cas (81,4%) supérieure a 35mm chez les filles
dont les résultats étaient disponibles (43 filles).
2- Forme de ’utérus :

La forme de 'utérus était majoritairement de type piriforme (72,4%) suivie par le type
tubuleux (24,1%) et finalement la forme ronde chez seulement 1 fille. 1l est a noter que cette
variable était manquantes chez 16 filles ce qui représente 35,6%.
3-Taille des ovaires :

Sur les 40 filles chez lesquelles les mesures de I’ovaire droit ont €té réalisées, 70% avaient
un ovaire droit dont la taille était supérieure a 25mm.

Sur les 38 filles chez lesquelles les mesures de I’ovaire gauche ont été réalisées, 76,3%

avaient un ovaire gauche dont la taille était supérieure a 25mm.
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4-Rapport Corps/Col :

Le rapport C/C été supérieur a 1 chez 86,2% des filles chez lesquelles les mesures des ovaires
été réalisées (29 filles).
5-Ligne de vacuité :

La ligne de vacuité été présente chez 64,3% des filles. Il est & noter que chez 3 (6,7%) cette
variable n’a pas pu étre réalisée

Dans presque toutes les études, il a été trouvé que ces filles ont des ovaires élargis, une
augmentation de la taille de l'utérus et de son volume et le développement d'un endometre
médian. Cependant, en évaluant la valeur diagnostique de ces résultats échographiques, il a été
souligné que bien gu'associées a une bonne spécificité, leur sensibilité est faible en raison soit
de I'abord transabdominal, soit du chevauchement entre les valeurs normales et pathologiques.

La hauteur utérine étant considérée par certains comme le critére le plus fiable et le plus
reproductible pour refléter la taille de I’utérus, notamment comparée au volume[94,283]

Dans I’étude de de Vries et al[172] ils ont trouvé que la plupart des parameétres
échographiques doivent étre tres spécifiques dans la différenciation entre vraie puberté précoce
de prémature thélarche, mais insuffisamment sensible, un volume utérin supérieur a 1,96 ml
avait une sensibilité de 88,8% et spécificité de 89,4 %, par rapport aux 100 % sensibilité et
specificité rapportées par Haber et al [174].

Dans la méme étude de de Vries, une longueur utérine supérieur a 34 mm avait une
sensibilité de 80% et une spécificité de 57,8%, avec VPP 89% et une VPN 40,7%

Dans I’étude de Herter et al[283], une longueur utérine de 40 mm avait sensibilité de 86%
et une spécificité de 100% a faire la distinction entre filles prépuberes et filles avec PPC. Haber
et al[174] ont rapporté une sensibilité de 90 % et une spécificité de 100 % pour un seuil de 36
mm.

Donc nos résultats concordent bien avec les données des différentes études ou la longueur
utérine supérieure ou ¢€gale a 35mm est le témoin d’une imprégnation oestrogénique
endométriale.

Battaglia et al[173], ont dit que la visibilité d’une ligne de vacuité (récemment remise en
question en raison des progres techniques des sondes d’échographie haute fréquence permettant
parfois de détecter des lignes de vacuité en pré-pubere[284], reste un critére échographique utile
pour différencier les états pré-puberes des pubertés précoces.

Dans notre étude nous avons utilisé la taille des ovaires et non pas le volume, et presque dans

toutes les études faites, on parle plus du volume ovarien.
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Sachant qu’afin d'effectuer une évaluation pelvienne précise, I'examinateur doit étre bien
formé et posséder une bonne connaissance de I'apparence et la taille des ovaires et de l'utérus a
différents ages pédiatriques, chose hélas qui n’existe pas encore dans notre pays.

Une plus récente étude espagnole deVillalobos Galvez et al[92] a proposé des valeurs de la
taille, du volume et des diamétres aussi bien de 1’utérus et des ovaires correspondant aux
differents stades de Tanner, et ce aprés avoir acquis une meilleure connaissance de différentes
études de la littérature, aussi I’utilisation de nouvelles méthodes de statistique, 1’utilisation de
nouveaux appareils plus performants et des opérateurs entrainés, donc c’est d’une grande utilité
pour le diagnostic de PP.

I X- Diagnostic étiologique :
IX-1-Chez les filles
1-Causes centrales

34 filles soit 75,6% des causes de puberté précoce chez les filles étaient centrales.

Chez les filles les causes centrales étaient dominées par les causes idiopathiques chez 27
filles soit (79,4%).

Les causes centrales organiques chez les filles (7cas) étaient diverses ; a part I’hydrocéphalie
dans 2 cas les autres pathologies étaient rapportées chacune une fois.

La PPC représente 80 % du nombre total des patients atteints de puberté précoce et est
beaucoup plus fréquente chez les filles que chez les gargons [145,285].

La PPC peut étre organique ou idiopathique (PPCI). Le rapport idiopathique/organique
rapporté a environ 2:1, ce qui indique que les deux tiers des patients ont des formes
idiopathiques et un tiers ont des causes organiques neurogenes identifiées.

Les données publiées a partir de quatre pays européens ainsi que des Etats-Unis[246,286]
ont montré que la proportion de patientes et de patients a forme idiopathique a nettement
augmenté. Parmi les patients avec puberté précoce centrale la proportion de puberté
idiopathique formes varie entre 58 et 96 %[241]. Cette proportion est plus élevée chez les filles
que chez les garcons, tandis que chez les garcons, la prévalence la plus élevee est celle des
causes organiques[287].

Enfin, certaines formes partielles de précocité sexuelle, comme la thélarche prématurée, peut

secondairement évoluer en une puberté précoce centrale [287].
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Tableau 69: Répartition des causes centrales selon les données de la littérature
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5;‘:\?1’(';22] 12%%92 104 90(87%) (13%) NP NP 00
Notre etude 22%12%' 49 45(91,8%) (75?3% o 7 11

Sur les résultats du tableau sus cité, il nous semble que notre étude se rapproche de autres
études[25,102,242,244,245,247,248,270], la cause centrale est en prédominante et surtout la

forme idiopathique.

Tableau 70: Répartition des causes centrales organiques selon les données de la littérature
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pinéale corticale . N TBK
pellucidum choroide e
Osman
Arabie 3 0 2 i 0 i
saoudite
[245]
Cisternino
. 7 1 2

Italie[95] ° 3 0 0 0
Bajpay
Inde[288] 5 2 0 0 0 0 1 3
Mogensen
Danemark 1 2 - - - - - -
[274]
Chemaitilly
france[289] 6 14 ) i i i ) i
Bridges

1 2 - - - - - -
UK][246]
Notre étude 1 2 1 1 1 1 0 0
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Pour les causes organiques, on peut dire qu’il y a les causes préexistantes et connues déja
chez 1 de nos patientes qui avait une atrophie cortico-sous-corticale mais sinon pour le reste
la découverte s’est faite suite a la PP ou I’IRM en a objectivé les différentes anomalies.

Dans I’¢étude de Cisternino et al[95], sur les 428 filles avec PPC, la cause organique a été
objectivée chez 12 patientes soit 13,3%, alors que dans 1’étude de Chemaitilly et al[289] sur les
230 filles avec PPC, 44 soit 19,1% avaient une cause organique.

Dans I’étude anglaise de Bridges et al[246], sur 91 filles avec PPC, 6 seulement avaient une
origine organique, par contre dans I’étude indienne de Bajpay et al[288], la cause organique
trouvée chez 16 filles (14,2%) des 77 avec PPC.

Dans notre étude la cause organique a représenté 20,6%, elle est proche des données de la
littérature lors des différentes études sus citées.
2-Causes periphériques :

Les causes périphériques chez les filles étaient au nombre de 11, dont 3 de causes
indéterminées (27,2%) et 3 autres le syndrome de Mc Cune Albright, 2 HCS et une tumeur
ovarienne, un kyste ovarien et une hypothyroidie (fille porteuse d’une trisomie du chromosome
21 qui a la suite de saignement vaginal, découverte de Kystes ovariens bilatéraux), dont les
caractéristiques sont dans le tableau ci-dessous :

Tableau 71: Répartition des causes périphériques selon les données de la littérature

PPP Diagnostic Taille Tanner AO-AC LHde E2 de
étiologique Age SDS base base
Pg/ml
Patient 1 MacCune 2ans +1,66 S2P1A1R1 0 00 21,4
Albright 7mois
Patient 2 indéterminé 5ans +0,3 S2P1A1R1 15 <0,1 30,7
1mois
Patient 3 T21 Hypothyroidie 7ans -2,49 S2P1A1R1 -1,6 5,07 29,96
5mois
Patient 4 indéterminé 3ans +0,22 S2P2A1R1 11 0,1 10,26
9mois
Patient 5 indéterminé 5ans 00 S3P1A1R1 -2,4 <0,1 169,2
4mois
Patient 6 MacCune 3ans +2,29  S3P1A1R1 0,17 150
Albright 4mois
Patient 7 MacCune 3ans -1,06 S3P1A1R1 -1,2 0,04 70,3
Albright 2mois
Patient 8 Kyste ovarien 7ans +1,7 S2P1A1R0 0,9 0,1 340,22
8mois
Patient 9 HCS 8ans <-3 S4P3A2R0 0,8 1,42 48,27
Imois
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Tumeur 6ans

Patient 10 _ : +169 SAP2AIR0 47 <01  >1000
ovarienne 3mois

Patient 11 HCS 3ans .83 SIP3AIRO 6.9 025 101
10mois

Pour les patientes dont la cause était indéterminée, une recherche minutieuse a été entretenue
par la pratique des marqueurs tumoraux, le recours a I’IRM pelvienne, une radiographie
standard du corps entier a la recherche du syndrome de McCune Albright, I’hypothyroidie ou
encore les tumeurs ovariennes mais hélas, rien n’a été trouvé.

Tableau 72: Répartition des causes périphériques selon les données de la littérature

Taille de McCune Tumeur  Kyste o o
HCS hypothyroidie indéterminee

L’échantillon  Albright ovarienne ovarien

Bajpa
) ipay 140 1 4 4 -
inde[288]
Bridges

213 3 NP NP NP 1 -
UK][246]
Rohani

52 1 - - 2 - -
Iran[248]
Atay
Turquie 129 34 - 5 47 5 4
[290]
Chun Zou

) 91 3 10 1 24 20

chine[291]
Lee
Taiwan 460 6 3 11 10
[277]
Notre étude 49 3 2 1 1 1 3

Le spectre étiologique des pubertés précoces périphériques est tres hétérogene. L’étude
taiwanaise de Lee et al a rapporté que seulement 7 % des patients atteints de puberté précoce
avait une puberté précoce périphérigque et le kyste ovarien fonctionnel était I'étiologie la plus
fréquente (34%) chez les filles[292].L’ étude chinoise de Zou et al a rapporté que le kyste
ovarien fonctionnel était 1’étiologie la plus commune (26,3 %), suivie de 'HCS (22 %)[291].

Dans 1’ étude turque d’Atay et al[290] , le kyste ovarien était le diagnostic étiologique le

plus courant, représentant 37 % de tous les patients atteints de PPP. Bien que les kystes ovariens
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soient fréquents chez les filles prépuberes, survenant chez 2 a 5 % de cette population, les kystes
hormonalement actifs ne représentent que 5% des personnes atteintes de kystes ovariens[290]
alors que dans notre étude, c’est le syndrome de McCune Albright qui représente la majeur
partie des PPP 27,2% suivi de HCS qui représente 18,18% et le Kyste n’arrive qu’en dernier
avec 9,09%.

Chez nous, ca pourrait étre expliqué que le kyste est plus du sort du gynécologue que
I’endocrino-pédiatre ou moins encore le pédiatre.

Une cause non trouvée chez 27,2% des filles, mais finalement aucune cause trouvee
¢galement dans 1’étude nationale Turque, ainsi que la chinoise et Taiwanaise.

IX-2-Chez les garcons :
1-Causes centrales :

Deux gargons seulement avaient une cause centrale dont une idiopathique chez un garcon
qui présente aussi un retard mental et I’autre une atrophie cortico-sous corticale suite & une
asphyxie périnatale.
2-Cause périphériques :

Deux garcons seulement avaient une cause périphérique dont une testotoxicose et 1’autre
HCS. Pour la testotoxicose ou FMPP, le garcon a consulté a I’age de 6 ans et 10 mois pour une
augmentation de la taille de la verge, a I’interrogatoire il s’avere que son pére a présenté les
mémes symptdmes ou le diagnostic de testotoxicose posé en France.

L’examen clinique objective un Tanner G2P1A1 avec une avance staturale a + 3,37 SDS et
une avance de I’AO 11ans.

X-Taille adulte prédite avant traitement

La médiane du delta taille cible/taille adulte prédite était de -0,8cm avec 11Q : 0,46- 11,6

De ce fait il semblerait que chez ces enfants ayant une PP, il y aurait une perte de taille d’au
moins 0,8 cm par rapport a la taille cible parentale.

Ceci dit, tous nos calculs restent prédictifs d’ou 1’intérét du suivi pour avoir une taille adulte
finale réelle et mesurée.

XI-Traitement :
XI-1-Analogues GnRH :

Presque tous les patients présentant une PPC soit 71,5% ont été mis sous traitement par
analogue GnRH 3,75mg en injections mensuelles de 28jours.

Une seule patiente avait une PPCI mais comme son pere n’avait pas d’assurance sociale, elle

n’a pas pu bénéficier d’un traitement et a eu ses regles a 9 ans.
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Una autre patiente qui avait une IMC, est finalement décédée suite a la décompensation de
sa fibrose pulmonaire.
XI1-2-Périodicité du traitement :

Seulement 2 patients ont vu écourter leur durée de TRT a 21 jours et ce du fait de I’évolutivité
des signes cliniques[147] a savoir I’hamartome puisque il y a eu une accélération de la
croissance et ce malgré un traitement bien conduit pendant 8 mois d’injections mensuels mais
comme la vitesse était accelérée on a réduit la durée de TRT.

La deuxieme était une PPCI qui a consulté 1’age de 23 mois pour des ménarches (3 cycles
déja), elle avait une taille & +2,54 SDS avec un AO de 6ans, une LH de base 4,96, pic LH 164
avec une IRM cérébrale normale.

On a commencé par des injections mensuelles de 28 jours d’intervalle mais comme il y avait
une progression de la croissance, on a décidé de passer a 21 jours.

XI-3-Traitement des causes périphériques :

Tous les patients présentant une PPP ont bénéficié¢ d’un TRT étiologique propre a chaque
pathologie.

On a perdu de vue 2 filles ayant un syndrome de McCune Albright (parties & Alger) : une
suite a une fracture du col de Fémur pour une prise en charge orthopédique plus spécialisée (et
bien sdr apres perfusion de bisphosphonates et mise en route du Fémara*) et la deuxieme par
évasion.

La tumeur ovarienne (Tumeur de la granulosa) également perdue de vue apres la chirurgie,
apres que les parents se sont assuré que 1’état de santé de leur fille ne posait pas de probléme.

L’hypothyroidie s’est vue améliorer son état aprés mise en route du traitement par [évothyrox
avec disparition aussi bien de sa péricardite que ses kystes ovariens.

Pour la fille qui a présenté un kyste ovarien, on a mis en route le Femara* pour une durée de
3 mois puis aprés un contréle échographique, disparition totale du kyste ainsi que les seins.

Et depuis elle sous simple surveillance.

Pour les HCS, un traitement substitutif par hydrocortisone mis en route a la dose de
20mg/m2/j.

XI-4-Chevauchement des traitements :

Certains patients qui avaient initialement une PPP se sont vus administrés des analogues de

GnRH quelques temps apres le TRT étiologique suite au développement chez eux d’une PPC

par entrainement de I’axe HHG (le cas notamment des HCS).
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XI1-Evolution :
XlI-1-clinique :
1-Tanner :

On note que 42,2% de nos patientes avaient un stade de Tanner pour le développement des
seins entre stade 1 et 2 avec quand méme 24,5% au stade 3 alors qu’initialement le stade 3
représentait 48,9% et entre stade 1 et 2, 40% donc on peut dire qu’il y avait une diminution du
volume des seins du fait de la suppression oestrogénique, ce qui concorde bien avec les
directives des guidelines de 2004 qui disent que la progression du développement mammaire
ou testiculaire est suggestive d'échec du traitement mais la progression de la pubarche peut
indiquer une adrénarche normale [97].
2-Vitesse de croissance :

Apres un suivi d’une année, il s’est avéré que la médiane de la VC était de 6,5cm avec 11Q :
5-8,8cm

Cette VC annuelle est superposable a celle d’un enfant pré-pubére et ceci est surement au
TRT par analogue GnRH d’ailleurs dans le consensus du traitement par GnRH il a été dit que
la vitesse de croissance, le score SD de taille (SDS) et I'avance de I’AO devraient diminuer
pendant le traitement[97].
3-BMI :

La moyenne du BMI un an apres le traitement était de 17,89 +/-2,93 soit un gain par rapport
au BMI de depart, avec une différence significative P=0,02.

Notre résultat ne colle pas avec l'analyse qui indique que I'lMC SDS n'a pas augmenté apres
traitement quel que soit I'age au moment de la présentation[97].
4-Taille adulte prédite avant et aprés TRT :

La moyenne de la taille cible prédite avant traitement était de 158,20cm avec un minimum

de 127,03 cm et un maximum de 177,20cm.
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Tableau 73: Répartition de la taille prédite avant traitement selon les données de la littérature

studes Année Taille prédite
d’étude avant TRT
Carel[160] 1999 156,4
Antoniazzi[293] 2000 155,5
léger[294] 2000 157,7
Nabhan[127] 2009 158,5
Swaiss[295] 2017 158,5
Notre étude 2018-2020 158,2

Apres comparaison de nos résultats avec les différentes études, nous constatons que la taille
prédite avant TRT était de 158,5 cm qui est similaire a celle de Nabhan et al[127] de la
jordanienne de Swaiss et al[295] et la francaise de Léger et al[101] et Iégerement élevée par
rapport a 1’étude italienne de Antoniazzi et al[293] et la francaise de Carel et al[160] ceci est
peut étre le fait que nos malades arrivent déja a un stade avanceé et que le traitement était entamé
juste apres confirmation de I(origine centrale.

La médiane du delta de la taille adulte prédite avant et apres TRT (avec la méthode de
Bayley-Pinneau) est de 2,6cm avec 11Q : -4,3-8,6 cm soit un gain de 2,6¢cm.

En régle générale, la hauteur est prédite avec la méthode de Bayley-Pinneau, qui est
considérée comme la plus précise dans le cadre de la puberté précoce

.Dans certains cas, cependant, cette méthode peut conduire a une surestimation de la taille
adulte[296].

Dans le contexte de la puberté précoce chez les filles, cette méta analyse[296] montre que le
traitement au GnRHa est associée a un gain significatif par rapport a I'absence de traitement
(c'est-a-dire le groupe témoin).

Les principaux résultats de cette méta-analyse ont montré que par rapport a l'absence de
traitement, le traitement a la GnRHa améliorait la taille adulte finale des filles en augmentant
de >2,32 cm[226].
5-Age 0sseux :

La médiane de I’avance de I’AO durant I’année de TRT ¢tait de 1 an avec un 11Q : 0,95- 2,3
ans.

Donc durant I’année de TRT, on peut dire qu’il y a eu un ralentissement de I’avance de ’AO

et ceci est du surement au TRT
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XI1-2-Biologie :

La moyenne de la LH avant le TRT était de 1,00uU/ml et 24Heures aprés injection de
I’analogue GnRH 0,87

La moyenne de la FSH avant TRT était de 1,22 et 24 heures aprés injection 1,13

Bien qu'il y ait unanimité concernant la valeur des indices auxologiques tels que la vitesse
de croissance, le stade de Tanner et la maturation squelettique, aucun accord n'existe sur la
nécessité de mesures biochimiques de I'efficacité du traitement selon Zung et al[297].

De maniere inattendue, les valeurs aléatoires ultrasensibles de LH restent fréquemment dans
la plage pubertaire chez les enfants recevant un traitement par GnRHa, qui fournit par ailleurs
une suppression adéquate de l'axe HPG, et par conséquent ces valeurs peuvent étre
trompeuses. Etant donné le manque de preuves d'une association entre la surveillance
biochimique et la taille adulte, il est raisonnable de renoncer a tout test sanguin de routine chez
les enfants traités pour une PPC. Si I'échec du traitement est suspecté pour des raisons cliniques,
un test de stimulation GnRHa est recommandé [298].

XI1-3-Radiologie :

La médiane du delta de la surface utérine était de -2 cm? avec un 11Q : -3,3, -0,23cm?

Ceci pour dire que le volume utérin a diminué et ce du fait du freinage de 1’axe HH donc
plus d’cestrogénes qui font augmenter 1’utérus.

Les mémes résultats ont été trouvés pour la surface des ovaires, la médiane du delta de la
surface de I’ovaire droit était de -1,3 avec un 11Q : -1,3- 0,83 et de I’ovaire gauche -1,6 avec un
11Q:-1,6—0,81, nos données sont similaires de 1’étude chinoise de Qi et al [299] qui ont trouvé
une diminution du volume utérin et ovarien sous traitement par GnRH.

XI11-4 Effets secondaires :

Parmi les effets secondaires signalés par nos malades : un saignement vaginal survenant
apres la premiere injection de GnRH chez 8 filles, ainsi que céphalées chez 2 filles et 1 qui a
signalé une bouffée de chaleur.

Ces effets secondaires sont bien connus et ne nécessitent aucune action mais juste une

surveillance.
XI1-Qualité de vie :

XI11-1-Enfants :

On note que le score total des enfants avant et apres traitement, s’est légerement élevé
témoignant ainsi une amélioration de la qualité de vie de ces enfants apres la mise en route du

traitement chose confirmée par le score social.
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Le score PedsQL (OS) global moyen était de 78,71 + 10,84 pour les enfants atteints de PP
dans I’étude Turque de Turan et al[300] qui ont conclu que la qualité de vie des PP était
inférieure a celle des enfants normaux.

Dans 1’étude chinoise de Yang et al[301] les enfants atteints d'ICPP avaient de moins bons
résultats que leurs pairs en bonne santé en termes de fonctionnement émotionnel, de
fonctionnement social, de fonctionnement scolaire, de santé psychosociale et de QVLS totale a
l'aide de l'instrument PedsQL ™ 4.0 GCS

Cependant, une étude en Australie[302] a montré que les enfants qui ont connu une puberté
précoce n'avaient de mauvais résultats que sur les scores de résumé de santé psychosociale
PedsQL™, mais avaient des scores similaires dans d'autres dimensions en tant que témoin.
XI11-2-Parents :

Sur les résultats du questionnaire du PadsQl fait chez les parents, nous avons noté, qu’apres
mise en route du traitement, le score de qualité de vie s’est nettement amélioré, peut-étre parce
qu’ils étaient plus rassurés et en sécurité lorsqu’un traitement a été entrepris et qui pouvait
stopper les symptomes.

Nous avons constaté aussi que 1’angoisse initiale qui les hantait, s’est dissipée au fil du temps

laissant place a plus de confiance et d’espérance.
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Conclusion et Perspectives

La puberté est une période charniére qui va s’accompagner de changements somatiques et
psychologiques. De nombreux facteurs vont influencer son évolution. Une bonne connaissance de son
déroulement normal est indispensable pour en identifier les troubles.

Nous assistons indéniablement depuis plus de cinquante ans a un rajeunissement de 1’dge d’entrée
en puberté, ce phénomeéne se poursuivant encore de nos jours. Bien que sa prévalence soit basse, nous
constatons une augmentation de son incidence qui a été rapportée dans de nombreux pays.

Pour expliquer ce phénoméne, beaucoup des travaux scientifiques sont menés chez I’Homme afin
de déterminer les facteurs de risque pour sa survenue.

Bien qu’en apparence bénigne, la PP représente une cause de petite taille finale irréversible et peut
cacher de sérieuses étiologies aussi bien centrales que périphériques.

Au terme de ce modeste travail, et dans la perspective d’aider les praticiens @ mieux s’orienter
en cas de suspicion de PP, de mieux définir I’age exact d’apparition des signes de puberté et d’établir
un modele diagnostique adapté aux moyens disponibles dans notre pays, nous tenons a suggérer
les propositions suivantes :

1- Plaidoyer pour un registre hospitalier a défaut d’un registre national, permettant la collecte des
données des malades atteints de PP et le suivi de leurs besoins.

1- Pour améliorer la prise en charge de la maladie, il est souhaitable de promouvoir :

¢ La sensibilisation de la population via les médias ou les réseaux sociaux quant a I’age
d’apparition des signes de puberté qui doivent emmener & la consultation.

% La formation médicale initiale pour les étudiants en graduation avec I’augmentation du volume
horaire destiné a cette pathologie et 1’acquisition de connaissances adéquates.

++ La programmation de cycles de formation continue au profit du personnel de santé s’occupant
des enfants malades a évaluer par la palpation la puberté, les inciter a bien remplir les carnets de
santé et a utiliser les courbes de croissance.

2- Standardiser le test dynamique par I’analogue de GnRH qui représente le gold standard du
diagnostic.

3- Standardiser la méthode de dosage des gonadotrophines.

5- Une équipe multidisciplinaire entrainée faite d’endocrino-pédiatre, radio-pédiatre, médecin
biochimiste, endocrinologue, pédopsychiatre ou psychologue; devrait étre mise en place pour
I'élaboration de plans de soins individuels pour chaque patient et établir des programmes
d’éducation thérapeutique du patient (ETP).

6- Créer une société d’endocrinologie pédiatrique qui aurait pour mission 1’¢laboration de

recommandations nationales de diagnostic et de prise en charge de la PP.
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7- 1l est primordial de mettre en place des centres de référence dispersés dans tout le pays et des
plans de prise en charge des maladies rares et spécialement pour PP.

8- Création d’associations de malades atteints de PP. Les associations contribuent a une prise en
charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les parents de malades
et les soignants.

9- Fournir un support psychosocial continu et encourager les patients et leurs familles a rechercher
un appui aupres des instances de soutien social en fonction de leurs besoins individuels.

10- Organiser la transition des soins de la pédiatrie a I’endocrinologie adulte, 1’équipe adulte doit
étre intéressée et formée afin d’éviter toute perte de chance pour les patients. La transition doit étre
un phénomeéne actif tant pour le patient que pour les soignants.

La question du tempo du développement pubertaire est un motif fréquent de consultation en
endocrinologie pédiatrique. Une puberté est dite précoce si elle débute avant 8 ans chez les filles et 9,5
ans chez les gargons.

La puberté précoce est le plus souvent centrale (PPC), dépendante des gonadotrophines. Les
analogues de la GnRH sont utilisés dans le traitement des PPC depuis plus de 30 ans.

Nous avons fixé comme objectif principal, la prévalence de la pathologie dans une consultation
specialisée.

Notre étude est transversale descriptive, mono-centrique ou les enfants sont recrutés dans le
service de pédiatrie et des wilayas limitrophes.

Notre travail a fait ressortir une prévalence élevée de la pathologie qui ne refléte en aucun celle
dans la population générale d’ou I’intérét de faire de plus larges études a 1’échelle nationale afin
d’estimer sa prévalence.

Il ressort aussi que certains facteurs de risque peuvent jouer un réle dans sa survenue précoce.

Nous n’avons pas trouvé de problémes pour poser le diagnostic de la pathologie cependant
I’acces au traitement nécessite une couverture sociale qui, hélas, n’est pas trouvée chez tous les
patients d’ailleurs a cause de ¢a, une fille de la cohorte a fini a 131 cm.

L’appréciation de la qualité de vie était un point fort de cette étude car peu ou non traitée dans
cette pathologie.

Nous souhaitons qu’il y ait de plus d’études algériennes sur cette pathologie afin de standardiser
les méthodes diagnostiques et établir un protocole de prise en charge sans oublier la prise en charge

psychologique.
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Annexe | : orchidometre de Prader

Orchidometre de Prader
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Annexe Il : Courbes internationales de

@zeze

Taille - Filles : De 5 a 19 ans (percentiles)
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Taille - Filles : De 5 a 19 ans (Z-score)




ANNEXES

Annexe |l : Courbes internationales de

croissance de I'OMS

Taille - Garcons : De 5 a 19 ans (percentiles)

Taille - Gargons : Naissance a 5 ans (Z-score)
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Annexe lll : Courbes de vitesse de
croissance
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Annexe IV : courbe de corpulence OMS

IMC-pour-I'age FILLES

De la a 5 ans (val duz)

Normes OMS de croissance de lenfant

IMC-pour-I'age GARCONS @) s

De la naissance a 5 ans (valeurs du z)

Normes OMS de croissance de l'enfant
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Annexe V : vitesse de croissance
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Annexe VI : Stades pubertaires de Tanner
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ANNEXES

Annexe VIl : évaluation du diametre
longitudinal du testicule

Calcul du diamétre longitudinal du testicule en serrant la gonade entre le pouce et I’index et
avec un metre ruban on calcule la longueur de la gonade




ANNEXES

Annexe VIl : évaluation de I’age osseux
selon |'atlas de Greulich et Pyle

Recueil des données: méthodes utilisées

Atlas de Greulich et Pyle
*Filles et garcons séparés

*Comparaison globale avec

les planches de 1 *atlas

*Sélection de la planche la

plus semblable

o s 9A
Radiographie de | "enfant Planche de | ’atlas *Attribution de 1 ’age osseux

associé a la planche retenue




ANNEXES

Annexe IX : Les tables de Baley et Pinneau

o:se‘:x Filles Gargons @Ase:x Filles Gargons
2
T % 7 I .
E SN :
o < e = < o z < e z «
6-0 0,733 0,720 0,680 12-6 0,949 0941 0924 0,860 0,853 0,828
6-3 0,742 0,729 0,690 12-9 0,957 0,950 0,935 0,869 0,863 0,839
6-6 0,751 0,738 0,700 13-0 0,964 0,958 0,945 0,880 0,876 0,850
6-9 0,763 0,751 0,709 13-3 0,971 0,967 0,955 0,890 0,863
7-0 0,770 0,757 0,712 0,718 0,695 0,670 13-6 0,977 0,974 0,963 0,902 0,875
7-3 0,779 0,765 0,722 0,728 0,702 0,676 139 0,981 0,978 0,968 0,914 0,890
7-6 0,788 0,772 0,732 0,738 0,709 0,683 14-0 0,983 0,980 0,972 0,927 0,905
79 0,797 0,782 0,742 0,747 0,716 0,689 14-3 0,986 0,983 0,977 0,938 0918
80 0,804 0,790 0,750 0,756 0,723 0,696 14-6 0,989 0,986 0,980 0,948 0,930
83 0813 0,801 0760 0,765 0,731 0,703 149 0992 0,988 0,983 0,958 0,943
8-6 0823 0810 0,771 0,773 0,739 0,709 15-0 0,994 0,990 0,986 0,968 0,958
89 0836 0821 0,784 0,779 0,746 0,715 15-3 0,995 0,991 0,988 0,973 0,967
90 0,841 0,827 0,790 0,786 0,752 0,720 15-6 0,996 0,993 0,990 0,976 0,971
9-3 0851 0836 0800 0,794 0,761 0,728 159 0,997 0,994 0,992 0,980 0,976
96 0858 0,644 0,809 0,800 0,769 0,734 16-0 0,998 0,996 0,993 0,982 0,980
99 0,866 0,853 0,819 0,807 0,777 0,741 16-3 0,999 0,996 0,994 0,985 0,983
10-0 0,874 0,862 0,828 0812 0,784 0,747 16-6 0,999 0,997 0,995 0,987 0,985
10-3 0,884 0,874 0841 0816 0,791 0,753 16-9 09995 0,998 0,997 0,989 0,988
10-6 0,896 0,884 0856 0,819 0,795 0,758 17-0 1,00 0,999 0,998 0,991 0,990
109 0907 0,89 0870 0,821 0800 0,763 17-3 0,993
11-0 0,918 0,906 0,883 0,823 0,804 0,767 17-6 0,9995 0,9995 0,994
11-3 0,922 0910 0887 0827 0812 0,776 179 0,995
11-6 0926 0914 0891 0832 0818 0,786 18-0 1,00 0,996
119 0929 0918 0,897 0839 0,827 0,800 18-3 0,998
120 0932 0922 0901 0845 0,834 0,809 18-6 1,00
123 0942 0932 0913 0,852 0,843 0,818

— le sexe de l'enfant ;

La technique consiste a déterminer I'dge osseux avec la technique de Greulich et Pyle, a
se placer a ce niveau sur la colonne de gauche (age osseux), et a rechercher la valeur du
facteur de calcul sur les colonnes de droite en fonction de deux éléments :

— I'aspect avancé, normal ou retardé de I'age osseux par rapport a I'age chronologique.

On obtient un facteur diviseur permettant de calculer la taille prédite de 1’enfant.
Par exemple : un garcon ayant un &ge osseux de 10 ans 3/12 avec age osseux < age
chronologique, donc facteur de calcul & 0,816 ; calcul de taille prédictive pour une taille
mesurée & 133 cm : 133/0,816 = 163 cm.
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Annexe X : Le test a I'analogue GnRHa

Décapeptyl*

e Tous les tests ont été effectués le matin, au repos depuis 30 minutes, en dehors d’épisodes
intercurrents infectieux ou digestifs.

e Le jeline a été respecté depuis la veille au soir.

e Pour la réalisation des tests dynamiques ; un cathéter veineux est mis en place au niveau de
la main droite, 60 minutes avant I’administration du produit utilis¢ et gardé tout au long du test.
e Les dosages hormonaux ont été pratiqués a partir du sang veineux total prélevé sur tubes
secs ou héparinés. Le sang est décanté a + 4° C (entre +2 et +8°C), centrifugé et conservé a -
20°C. Un coefficient de variation (CV) dans les dosages < 10 % est obligatoire pour que le
résultat soit interprétable

e Nous avons utilisé la Triptoréline Décapeptyl* 0,1 mg .Une dose standard de 0,1 mg de
Triptoréline (Ipsen Pharma, Georges Gorse, Boulogne-Billancourt, France) a été administrée
par voie sous-cutanée

e un prélevement sanguin effectué au point de temps basal (0), 30, 60 et 120 min pour la
mesure de la LH et FSH.

e Tous les échantillons ont été analysés LH et FSH a laide d'un dosage
éléctrochimiluminiscence (ECLIA).

e L’interprétation des taux s’est faite en fonction du résultat du dosage des stéroides sexuels

et en fonction du stade pubertaire. Leur sensibilité analytique est de 0,1 mUI/I.
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Annexe Xl : Fiche d’exploitation et
guestionnaire PedQl

FICHE D’EXPOILATATION
Numéro du dossier : Nom du médecin consultant :
Date de consultation : ......./...../......
1. ldentité du patient :
-Nom et prénom : -Date de naissance : ......... /R Joveii
-Adresse :
-Tel : Wilaya :
-Sexe: OOM O F Origine : [ Urbain O Rural [J suburbain

- Habitat : [ Habitat individuel I Appartement [ habitat collectif [ habitat précaire
- état civil des parents: [ en couple [ séparés I autres :

- Métier du pere : L peintre [ plastique [ hydrocarbures [ tolier [ autres :

Si autres : préciser :

- niveau scolaire :  Cluniversitaire  [llycée O collége O primaire

- pere vit au quotidien avec les enfants (plus de 3 mois) [J Oui [ Non

- métier de lamére : [J coiffeuse [ esthéticienne [ autre:

Si autre : préciser

- niveau scolaire : [ universitaire 1 lycée [ collége [ primaire

- -présence de pesticides dans la maison :L.1 Oui [ Non

- le type de pesticides : [ pour cafards O pour fourmis L1 peinture [ engrais
- présence d’un jardin ou d’un champ dans les environs : [ Oui CINon
- Difficulté Scolaire :I1 Oui I Non

-type : [ échec [ redoublement
- ordre de ’enfant dans la fratrie: 11 [J2 03 14 05

- type d’alimentation 1 blé et dérivés (pates) [ fruits et légumes [ légumineuses [ tout
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2. Motif de consultation :

[0 Developpement mammaire : [1S1 [1S2 [ S3[1 S4 [1S5
[0 Développement de la pilosité pubienne :COP1 CI1P2[P3 [CIP4 [IP5
O Deéveloppement de la pilosité axillaire :[(0 A1 (0 A2

L1 Accélération de la vitesse de croissance staturale : [Joui I non
I Accélération de la vitesse de croissance pondérale : [loui I non
[1 Ménarche précoce : LIROLIR1
[ Augmentation de la taille de la verge : [ oui L1 non
J Augmentation du volume testiculaire : 0 G2[1G3 I G4 I G5
L1 Autres :
|
Date du début des symptémes : ......... [eii.. [evien..
Date de la consultation : ......... [oo.... [ovenon.

3. Antécédents :

3.1. Personnels :

Grossesse : CINormale I Pathologique, si oui préciser
1 Spontanée [ Induite, si oui préciser le TRT inducteur
Accouchement: [ voie basse O césarienne terme de la grossesse : ......
I A terme OJ prématuré
Position du feetus : [ Siege O Céphaligue O Transverse
Traitements recus durant la grossesse : L1 oui L1 non

Traitement pris durant : CJ 1% trimestre [T 2°™ trimestre [ 3™ trimestre

Type de TRT :IJ hormonal O vitaminique CJATB O autres

Si autres : préciser

Hyperandrogénie maternelle au cours de la grossesse : Cloui O non

Allaitement : L1 Maternel O Avrtificiel 1 Mixte

Date d’introduction : ......... [eienn. [evivinn

Données a la naissance : [ PN L1 SDS APGAR: [0 <3 00 3-50>5
CLITN L1SDS
LIpC LI1SDS

RCIU Oui O Nonld

Anomalies a la naissance : [ DSD [ SDR [ ictere OIMF O IPN
Ayant regu des ATB :[oui [ non si oui lequel :



ANNEXES

ATCD médicaux :L1 méningite [ encéphalite [ traumatisme crénien
L1 Souffrance cérébrale [ anoxie cérébrale [1aucun
ATCD chirurgicaux :
Notion de traitement agressif : [ chimiothérapie [ radiothérapie L1 aucun
Prise ou application de I’huile de lavande : [ oui Clnon
Symptdmes constatés par : Cllamére [ le médecin

3.2. Familiaux :

-Consanguinité : L1 Oui I Non Degre :
-Anomalies pubertaires familiales : (] oui CInon
-Pathologies familiales pouvant retentir sur la puberté :L1 Cardiopathie [1Crohn [ RCUH
[ Cceliaque OIRC 1 Autre
- Les parents :
- Pére: 4age de I’accélération de la croissance :
Si méconnu, accélération de la croissance : [ collége T lycée O université
Age de la moustache :
Taille a la puberté :
- Mére : Age de la ménarchie :
Taille a la puberté :
- Notion de kystes ovariens dans la famille : [ oui CInon
-La fratrie :
Age de survenue de la puberté :

Taille a la puberté :

4. Clinique:

- Poids/kg: SDS: taille du pere :

- Taille /Cm: SDS: taille de la mere :

- BMI : SDS: taille cible des parents :
-TA:

- Date et chronologie des premiers signes :
- Pilosité pubienne :

- Développement des seins :

- Développement des testicules :

- Apparition des régles :

- Stades pubertaires de Tanner :

A (axillaire): 1 0OI2 O3
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P(pilosité): 1 002 O3 4 Os5
G/S(testicules/sein): 1 ©H—2 ©O3 ©O4 O35
R(régles): o0 [O11

- [ Asymétrie testiculaire [ oui O non
- [ Signes dysmorphiques : [ oui O non
- [ Signes d'imprégnation ostrogénique chez la fille : secrétions vaginales : [ oui O non

- I Signes d’hyperandrogénie : [ hirsutisme LI hypertrophie clitoridienne
- L1 Signes cutanés : CItaches café au lait O naevi CIneurofibromes cutanés [ aucun
- L1 Signes abdominaux ™ douleur abdominale O voussure abdominale ~ Claucun

- LI Signes neurologiques :Cd HIC Ctroubles du champ visuel diplopie [ paralysie

1 Epilepsie
- LI Autres signes : [ boiterie ] douleurs osseuses O fractures pathologiques
O Autres
-CJOdeur de la sueur: O oui O non

5-Examens complémentaires :

5-1-Age osseux : (selon I’Atlas de Greulich et Pyle) :

5-2-Biologie :

- Gonadotrophines :

-FSH: 0O <5 L1>5

-LH: [0O<0,2 0>0,2

- Dosage des hormones sexuelles :

- Testosterone:

- E2: < 5pg/ml 0O>5 pg. /ml

Test au LHRH : dosage de LH FSH apreés injection de Décapeptyl* 0,1mg en S/C

Temps en TOO T15 T30 T45 T60

minute

FSH

LH

E2
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Bilan selon le contexte :

Date

SDHEA

17 hydrox
progestérone

Testostérone

Delta4

androsténédione

TSH us

FT4

PROLACTINE

Beta HCG

Alpha FP

CORTISOL

ACTH

lonogramme

IgF1

5.3. Echographie pelvienne : [0 Oui [ Non
- Résultat : Taille de I’'utérus [ supérieur ou égale a 35mm O inférieur 2 35mm
Forme de I'utérus : [ piriforme 1 rond
Taille des ovaires OD [ supérieure ou égale a 25mm [ inférieur a 25mm
OG [ supérieure ou égale a 25mm [ inférieur a 25mm
Rapport col/corps: [0 <1 O >1
Ligne de vacuité :  [Joui [ non
Kystes ovariens:  Joui  [non
5.4. IRM hypothalamo-hypophysaire :  [Joui O non
Hamartome : Cloui Ll non
Tumeur autre :  [Toui O non
Idiopathique :  [loui 1 non
IRM pelvienne : I Oui [ Non
Tumeur ovarienne : Cloui L1 non
Tumeur surrénalienne : Loui Ll non

Kystes ovariens : Coui L1 non
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Tumeur autre : [ oui I non
Idiopathique : ] oui ] non
5.5. Autres examens complémentaires : [0 Oui [ Non

L1Holo-squelette : Cloui [ non

Dysplasie fibreuse des os : Cloui O non
L1 Scintigraphie osseuse [ oui Ul non
CLIDMO O oui 1 non

6. Diagnostic de certitude :

I Puberté précoce GnRH dépendante : Cloui T non
Hamartome
Gliome
Tumeur cérébrale autre
NF1
Idiopathique
[0 Puberté précoce GnRH indépendante :
Hypothyroidie
Mac Cune Albright
Tumeur surrénalienne
Tumeur ovarienne
Tumeur secrétant HCG
Testotoxicose
Kyste ovarien

HCS si oui préciser le bloc :

O Bloc 210H ] Bloc 3béta HSD [ Bloc 11 béta O Bloc 17 alpha

7. Traitement :

- analogues GnRH O oui J non

- traitement : [ chaque 28jours [ chaque 21 jours

- injections faites: [ EPSP O Domicile O Hopital

- inhibiteurs de I’aromatase : [ oui CI non

- traitement pris : O Femara* O Arimidex*

- prise quotidienne donnée par : I mere Clpere T autres :
- autre traitement : [ oui J non

-type: O chirurgie O Zometa* [ autre :



8. Evolution et suivi :

- décélération de la croissance :

- apres combien de temps :

- disparition des régles :

- persistance des signes :

- accélération de la croissance :

- apparition d’autres signes :

ANNEXES

O oui O non
] oui 0 non
O oui O non
O oui 0 non
] oui O non

- la taille prédite selon 1’age osseux avant TRT :

- ¢’est une puberté évolutive :

-arrétdu TRT :

- a quel &ge chronologique :

-aquel AO:

- taille a I’arrét du TRT :

- apparition des seins apres arrét :

- apparition des régles apreés arrét :

O oui O non

O oui 0 non

Avant TRT

Apres 1 an

Apres 2 ans

Apres 3 ans

AO

Taille prédite

VvC

Avant TRT

Apres TRT

Volume utérin

VVolume ovarien

LH

FSH
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9. Qualité de vie : PedsQL
1- rapport jeune enfant 5-7 ans :

La capacité physique Jamais Quelques Presque
fois toujours
Est-ce que pour toi c’est dur de marcher 0 2 4
Est-ce que pour toi c’est dur de courir 0 2 4
Est-ce que pour toi c’est dur de faire du sport ou de 0 ) A
I’exercice
Est-ce que pour toi ¢’est dur de soulever un objet 0 5 A
lourd
Est-ce que pour toi ¢’est dur pour toi de prendre un 0 ) A
bain ou une douche
Est-ce que pour toi c’est dur d’aider dans la maison 0 2 4
Est-ce que tu as mal quelques parts ? ou ? 0 2 4
Est ce qu’il t’arrive d’étre trop fatiguée pour jouer 0 2 4
Etat émotionnel Jamais Quelques Presque
fois toujours
Est-ce tu as peur 0 2 4
Est-ce que tu es triste 0 2 4
Est-ce que tu es en colére ou énervée 0 2 4
Est-ce que tu as du mal a dormir ? 0 2 4
Est-ce que tu t’inquiétes de ce qui va t’arriver 0 2 4
Relation avec les autres Jamais Quelques Presque
fois toujours
Est-ce que tu as du mal a t’entendre avec les autres 0 2 4
enfants ?
Est-ce que les autres enfants disent qu’ils ne veulent 0 2 4
pas jouer avec toi ??
Est-ce que les autres enfants se moquent de toi ? 0 2 4
Est-ce que les autres enfants peuvent faire des 0 2 4
choses que tu ne peux pas faire ?
Est-ce que ¢’est dur pour toi de suivre les autres 0 2 4

enfants quand tu joues avec eux ?
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L’école (probléme avec . uelques Presque

(P ) Jamais Q q . d
fois toujours

Est-ce que tu as du mal a écouter en classe ? 0 2 4

Est-ce que tu oublies des choses ? 0 2 4

Est-ce que tu as du mal a faire tous tes devoirs a 0 2 4

I’école ?

Est-ce que tu manques 1’école parce que tu ne te 0 2 4

sens pas bien ?

Est-ce que tu manques 1’école parce que tu dois 0 2 4

aller chez le docteur ou a I’hopital ?

Est-ce que ¢’est un probléme pour toi ???

2- rapport des parents des jeunes enfants :
Au cours DU DERNIER MOIS, les choses suivantes ont —elles représenté un probléme pour votre
enfant ?

La capacité physique Jamais P_resqye Parfois Souvent Pre_sque
mais toujours
Marché plus loin qu’un paté de maison
(100m) 0 1 2 3 4
courir 0 1 2 3 4
Faire du sport ou de I’exercice 0 1 2 3 4
Soulever un objet lourd 0 1 2 3 4
Prendre un bain ou une douche tout seul 0 1 2 3 4
Alder a la maison comme ramasser ses 0 1 ) 3 4
jouets
Ressentir des douleurs 0 1 2 3 4
Manquer d’énergie 0 1 2 3 4
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At A
L’état émotionnel Jamais F?resqge Parfois Souvent Pre_sque
mais toujours
Avoir peur 0 1 2 3 4
Se sentir triste ou déprimé 0 1 2 3 4
Etre en colére ou énerve 0 1 2 3 4
Avoir du mal & dormir 0 1 2 3 4
S’inquiéter de ce qu’il lui va arriver 0 1 2 3 4
L i . .
es relations avec les autres Jamais Ffresq'ue Parfois  Souvent Pre_sque
mais toujours
S’entendre avec les autres enfants 0 1 2 3 4
Les_ autres enfants ne veulent pas étre son 0 1 ’ 3 4
ami
Les autres enfants se moguent de lui/elle 0 1 2 3 4
N’est pas capable de faire des choses que
A . 0 1 2 3 4
d’autres enfants de son dge peuvent faire
§uwre le rythme des enfants quand il/elle 0 1 5 3 4
joue avec eux
y:
Lécole Jamais Ffresqge Parfois Souvent Pre_sque
jamais toujours
Etre attentif (ive) en classe 0 1 2 3 4
Oublier des choses 0 1 2 3 4
Réussir a faire toutes les activités a 1’école 0 1 2 3 4
Manquer I’école parce qu’il/elle ne se sent 0 1 9 3 4
pas bien
Mangquer 1’école parce que on I’emmeéne
- A 0 1 2 3 4
chez le médecin ou a I’hopital
: 3- Rapport des parents des tres jeunes enfants 2- 4 ans :
La capacité physique Jamais Ffresqge Parfois Souvent Pre_sque
mais toujours
marcher 0 1 2 3 4
courir 0 1 2 3 4
P’art|C|per a des jeux actifs ou faire de 0 1 5 3 4
I’exercice
Soulever un objet lourd 0 1 2 3 4
Prendre un bain/une douche 0 1 2 3 4
Aider & ramasser des jouets 0 1 2 3 4
Ressentir des douleurs 0 1 2 3 4
Manquer d’énergie 0 1 2 3 4
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o hgmg 2 g
L’état émotionnel Jamais F?resqge Parfois  Souvent Pre_sque
mais toujours
Avoir peur 0 1 2 3 4
Se sentir triste ou déprimée 0 1 2 3 4
Etre en colere ou énervée 0 1 2 3 4
Avoir du mal a dormir 0 1 2 3 4
S’inquiéter 0 1 2 3 4
L i . .
es relations avec les autres Jamais P_resq_ue Parfois  Souvent Pre_sque
mais toujours
Jouer avec d’autres enfants 0 1 2 3 4
Les aut_res enfants ne veulent pas jouer 0 1 ’ 3 4
avec lui/elle
Les autres enfants se moquent de lui/elle 0 1 2 3 4
N’est pas capable de faire des choses que
A . 0 1 2 3 4
d’autres enfants de son adge peuvent faire
_Suwre le rythme des enfants quand il/elle 0 1 5 3 4
joue avec eux
L’école, créche, garderie Jamais P_resque Parfois Souvent Pre_sque
mais toujours
Fa‘lre les mem_es activités que les autres a la 0 1 5 3 4
creche/garderie
Ne pas all_er a I’école parce qu’il/elle ne se 0 1 5 3 4
sent pas bien
Manquer 1 ecqle parFe que .on I’emmeéne 0 1 5 3 4
chez le médecin ou a I’hopital
4 — rapport sur ’enfant 8-12 ans :
L ité i . .
a capacité physique Jamais P_resqye Parfois  Souvent Pre_sque
mais toujours
JPai (?es difficultés a marcher plus loin que 0 1 5 3 4
le coin de la rue
J’ai des difficultés a courir 0 1 2 3 4
J, ai des' difficultés a Faire du sport ou de 0 1 5 3 4
I’exercice
J’ai des difficultés a Soulever un objet 0 1 9 3 4
lourd
J’ai des difficultés a Prendre un bain ou 0 1 5 3 4
une douche tout seul
J’ai des difficultés a Alder a la maison 0 1 ) 3 4
comme ramasser ses jouets
Je ressens des douleurs 0 1 2 3 4
Je manque d’énergie 0 1 2 3 4
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L’état émoti 1 . Presque . Presque
etat emotionne Jamais . q' Parfois Souvent . d
mais toujours
J’ai peur 0 1 2 3 4
Je me sens triste ou déprimée 0 1 2 3 4
Je suis en colére ou énervée 0 1 2 3 4
J’ai du mal a dormir 0 1 2 3 4
Je m’inquicte de ce qui va m’arriver 0 1 2 3 4
Les relations avec les autres . Presque . Presque
Jamais . q' Parfois Souvent . d
jamais toujours
J’ai du mal a m’entendre avec les autres 0 1 9 3 4
enfants
Les_ autres enfants ne veulent pas étre mes 0 1 ) 3 4
amis
Les autres enfants se moquent de moi 0 1 2 3 4
Je ne peux pas faire certaines choses que
. . 0 1 2 3 4
d’autres enfants de mon age peuvent faire
Tai du_m'al a suivre le rythme des enfants 0 1 ) 3 4
guand je joue avec eux
L’écol . Pr . Pr
ecote Jamais . esqye Parfois Souvent e_sque
mais toujours
J’ai du mal a étre attentif en classe 0 1 2 3 4
J’oublie des choses 0 1 2 3 4
J’ai du mal a faire tout mon travail en 0 1 9 3 4
classe
Je ma_nque I’école parce que je ne me sens 0 1 5 3 4
pas bien
Je manque 1 eco!e .pour aller chez le 0 1 ) 3 4
docteur ou a I’hopital
5- rapport des parents des enfants 8-12 ans :
La capacité physique . Presque . Presque
P Physiq Jamais . q_ Parfois Souvent . d
mais toujours
Marché plus loin qu’un paté de maison 0 1 2 3 4
courir 0 1 2 3 4
Faire du sport ou de I’exercice 0 1 2 3 4
Soulever un objet lourd 0 1 2 3 4
Prendre un bain ou une douche tout seul 0 1 2 3 4
Aider a la maison 0 1 2 3 4
ressentir des douleurs 0 1 2 3 4
Manquer d’énergie 0 1 2 3 4
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L’état émoti 1 . Presque . Presque
etat emotionne Jamais . q' Parfois Souvent . d

jamais toujours

Avoir peur 0 1 2 3 4

Se sentir triste ou déprimée 0 1 2 3 4

Etre en colére ou énervée 0 1 2 3 4

Avoir du mal & dormir 0 1 2 3 4

s’inquiéter de ce qui va arriver 0 1 2 3 4

Les relations avec les autres . Presque . Presque

Jamais . q' Parfois Souvent . d

jamais toujours

s’entendre avec les autres enfants 0 1 2 3 4

Les_ autres enfants ne veulent pas étre son 0 1 ) 3 4

ami

Les autres enfants se moguent de lui/elle 0 1 2 3 4

N’est pas capable de faire certaines choses

que d’autres enfants de son age peuvent 0 1 2 3 4

faire

'suwre le rythme des enfants quand il/elle 0 1 5 3 4

joue avec eux

L’écol . Pr . Pr

ecote Jamais . esqye Parfois Souvent e_sque

jamais toujours

étre attentif en classe 0 1 2 3 4

oublier des choses 0 1 2 3 4

Reéussir a faire tous ses devoirs en classe 0 1 2 3 4

manquer I’école parce qu’il ne se sent pas 0 1 5 3 4

bien

Manquer l‘ecolf pour aller chez le 0 1 9 3 4

docteur ou a I’hopital

Résultats du PedsQL :
. ) . Santé psycho-
items Score total Santé physique bsy

sociale

Avant TRT

Apres ou au cours
du TRT

Evolution au cours et aprés TRT :
date Poids Taille IMC AO Taille Tanner FSH FSH LH LH utérus
Prédite Avant Apres Avant Apres




Résumé

Introduction: La puberté précoce est définie par le développement des caractéres sexuels avant
I"age de 8 ans chez la fille et de 9,5 ans chez le garcon. L objectif de notre étude était de calculer
la prévalence de la puberté précoce dans une consultation spécialisée et d’en decrire le profil
clinique, paraclinique, étiologique et de prise en charge de méme que la qualité de vie des
patients et leurs parents. Méthodes: il s"agit d"une étude transversale descriptive s”étalant de
2018 a 2020 a la consultation d"endocrinologie pédiatrique au pble pédiatrique de Sétif.
Résultats: quarante-neuf (49) enfants ont été inclus. La prévalence était de 6,68%. L age
moyen des patients était de 6,08 = 2,39 ans. Nous avons noté une prédominance féminine dans
91,8% (45 filles) avec un sex ratio F/G : 11,25. La tranche d’age la plus touchée chez les filles
est celle des 6-9 ans dans 64,4% et celle des gargons est de 3-6 ans dans 50%. Les signes
révelateurs chez la fille étaient dominés par le deéveloppement mammaire (61,6%) avec
présence des ménarches dans 37,8%. La moyenne de 1’dge osseux était de 8,14 +/- 2,67 ans.
Sur le plan biologique, dans les pubertés précoces centrales, le taux moyen de LH de base était
de 0,93Mui/L la moyenne du pic de LH apres stimulation par GnRHa était élevé a 8,99 UI/L
avec un rapport moyen pic LH/ pic FSH de 1,33. Les étiologies étaient comme suit chez les
filles pubertés précoces centrales 75,6% dominées par 1’idiopathiques dans 79,4% et dans les
causes périphériques le syndrome de McCune Albright était de 27,2%. Chez les gargons, les
pubertés précoces centrales 50% et 1’autre moitié était représenté par la cause périphérique.
Toutes les causes centrales ont été mises sous traitement par analogue GnRH. La qualité de vie
scorée avant et aprés le traitement, n’avait pas montré de différence significative chez les
enfants avant et apres le traitement, cependant chez les parents, une légere amélioration apres
le traitement était notée.

Conclusion: notre étude confirme une hausse des cas de puberté précoce centrale, et que cette
derniére est plus fréquente chez les filles, et est dominée par la cause idiopathique ; et que la
qualité de vie peut étre nettement altérée aussi bien chez les patients que les parents.

Discipline : Pédiatrie

Mots clés : puberté précoce, sexe féminin, puberté précoce centrale, idiopathique, gonadotrophines,
GnRHa, test dynamique au GnRHa, taille adulte prédite, Tanner.

Adresse de ’auteur : service de pédiatrie CHU de Sétif 19000 Algérie

Adresse mail :rouabahnadira@yahoo.com



Abstract
Introduction: Precocious puberty is defined as the development of sexual characteristics before

the age of 8 years in girls and 9.5 years in boys. The objective of our study was to calculate the
prevalence of precocious puberty in a specialized consultation and to describe the clinical,
paraclinical, etiological and management profile as well as the quality of life of patients and
their parents. Methods: This was a transversal descriptive study from 2018 to 2020 in the
pediatric endocrinology unit at the Children's Hospital of Setif.

Results: forty-nine (49) children were included. The prevalence was 6.68%. The mean age of
the patients was 6.08 £ 2.39 years. We noted a female predominance in 91.8% (45 girls) with a
sex ratio F/G: 11.25. The age group most affected in girls was 6-9 years in 64.4% and in boys
3-6 years in 50%. The revealing signs in girls were dominated by breast development (61.6%)
with the presence of menarche in 37.8%. The average bone age was 8.14 +/- 2.67 years.
Biologically, in central precocious puberty, the mean baseline LH level was 0.93Mui/L, the
mean peak LH level after GnRHa stimulation was 8.99 IU/L with a mean peak LH to peak FSH
ratio of 1.33. The etiologies were as follows in girls: central precocious puberty 75.6%
dominated by idiopathic in 79.4% and in the peripheral causes the McCune Albright syndrome
was 27.2%. In boys, central early puberty 50% and the other half was represented by the
peripherical causes. All central causes were treated with GnRH analogue. The quality of life
scored before and after the treatment showed no significant difference in the children before
and after the treatment, however, in the parents, a slight improvement after the treatment was
noted.

Conclusion: Our study confirms that there is an increase in the number of cases of central
precocious puberty, and that it is more frequent in girls, and is dominated by idiopathic causes;
and that the quality of life can be significantly altered in both patients and parents.
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