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INTRODUCTION

La puberté est une période de transition entre I’enfance et 1’dge adulte. Il s’agit d’un
phénoméne complexe et multifactoriel, dont les enjeux sont : le développement de caracteres
sexuels secondaires permettant une activité sexuelle, une fertilité ultérieure, ainsi qu’une

croissance staturale avec obtention d’une masse osseuse optimale.

Les succés dans la transplantation rénale et la prévention des rejets ont permis non
seulement une amélioration de I’espérance de vie des patientes (avec 90% de survie a 10
ans)(1)(2) , mais également une amélioration de leur qualité de vie. Comparativement aux
études consacrées a la croissance staturale, peu de données sont rapportées sur le déroulement

de la puberté (télarche, ménarche, cycles menstruels) chez les adolescentes greffées.

Au sein du centre de pathologies gynécologiques rares, le but de ce travail, était, a partir
d’une cohorte de 19 patientes greffées rénales avant ’age de 16 ans 1’étude :

Du déroulement de leur puberté,

Des facteurs pouvant influencer 1’age pubertaire et le déroulement de la puberté.

De I’évaluation de leur fonction ovarienne.



I.  GREFFE RENALE CHEZ L’ENFANT

A. Généralités / définitions

Les reins assurent une fonction d’épuration et d’homéostasie du milieu intérieur.

La fonction rénale est déterminée par le débit de filtration glomérulaire (DFG). La
maladie rénale chronique est définie indépendamment de sa cause, par la présence, pendant
plus de 3 mois, de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du DFG au-dessous de 60
mL/min/1,73 m2. On parle d’insuffisance rénale terminale lorsque le DFG est inférieur a 15
mL/min/1.73m2. L’insuffisance rénale est associée a une morbidité et une mortalité
importante, nécessitant un traitement de suppléance par dialyse ou transplantation rénale.

En France, I’organisation générale du prélevement d’organe passe par 1’agence de
biomédecine, et, est encadrée par la loi de bioéthique.

La transplantation rénale est pratiquée depuis la fin des années 1970 en pédiatrie.(1) Les
enfants de moins de 18 ans ont une priorité d’acceés a la transplantation par rapport aux
adultes.

La prévalence des enfants greffés rénaux est de 1200 environ en France. En 2013, 112
enfants, ont bénéficié d’une greffe rénale. La durée médiane d’attente de greffe de rein était
de 7.7 mois. La médiane d’attente est plus longue chez les nourrissons de 0 a 2 ans (14.4
mois). Parmi les 119 inscrits sur I’année 2013, 9.2% ¢étaient agés de moins de 2 ans, 24% de 3
a 10 ans. Les filles représentent 41.2%. Parmi ces enfants 4.5% ont recu un greffon de
donneur vivant. Soixante-dix-sept pour cent des greffons attribués aux receveurs pédiatriques
provenaient de donneurs pédiatriques. L’activité de greffe rénale en 2013 s’est effectuée dans
18 équipes francaises, dont 9 ont une activité pédiatrique exclusive. On compte 18 greffes

effectuées a Paris Robert Debré, et 16 a Paris Necker.
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1. Complications de I’insuffisance rénale chronique

Les complications de 1’altération de la fonction rénale sont multiples :
- L’anémie (par diminution de sécrétion d’EPO)
- L’atteinte cardio vasculaire, avec hypertension artérielle.
- Latteinte osseuse, par hyperparathyroidie entrainant un tableau d’ostéomalacie et
ostéopénie.
- L’altération de la croissance.

- L’altération de I’axe gonadotrope

2. Les traitements de I’insuffisance rénale chronique (IRC)

La dialyse péritonéale est la technique de prédilection chez I’enfant de moins de 2 ans.

L’hémodialyse et 1’hémofiltration, sont techniquement possibles a partir de 5 kg. Cela
nécessite au minimum 3 séances par semaine, et la mise en place d’une fistule artério
veineuse ou d’un cathéter central.

La greffe rénale, est le traitement de suppléance de choix de I’insuffisance rénale

terminale. (3)

B. Etiologies
Les maladies héreditaires et les malformations congeénitales prédominent chez les
candidats pédiatriques (45,7%), contrairement aux adultes.

Les plus fréquentes sont :

e Polykystose rénale récessive : maladie héréditaire de transmission autosomique
récessive (gene PKHD1, au niveau du bras court du chromosome 6), definie par le
développement de kystes aux dépens de tube collecteur. 1l s’agit d’une maladie rare,

touchant un enfant sur 40000. Elle est associée a une atteinte hépatique. (4)
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La néphronophtise est une néphropathie tubulo-interstitielle chronique évoluant vers
I’insuffisance rénale terminale. Sa prévalence est de 1/100000. Il s’agit d’une

pathologie hétérogéne au niveau clinique et génétique. (5)

Cystinose : pathologie liée a un défaut de transport de cystine hors des lysosomes
entrainant une accumulation lysosomiale de cet acide aminé dans les différents
organes. La prévalence est estimée a 1/200000. L’atteinte rénale se traduit par un
syndrome tubulaire proximal avec perturbations hydro-électrolytiques séveres.
L’insuffisance rénale terminale se produit en général apres 1’age de 15 ans. Il s’agit

d’une pathologie a transmission autosomique récessive. (6)

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) typique et atypique. (7)

Les SHU sont définis par une triade associant une anémie avec schizocytes, une
thrombopénie et une insuffisance rénale aigue. La majorité des SHU typiques de
I’enfant est due a une infection a Escherichia coli, producteur de shigatoxines. Le
pronostic est relativement bon, mais 2 a 5 % des enfants décedent, et au moins un tiers
gardent des séquelles pouvant aboutir a I’insuffisance rénale terminale une vingtaine
d’années plus tard.

Le SHU atypique est dii a une dérégulation de I’activation de la voie alterne du

complément.

Syndrome de BARTTER

Ce syndrome est caractérisé par une association d’une alcalose hypokaliémique, d’un
taux plasmatique élevé de rénine et d’aldostérone, d’une faible pression sanguine et
d’une résistance vasculaire a 1’angiotensine II.

La maladie est caractérisée par une anomalie de réabsorption du sodium, du potassium
et du chlorure de sodium au niveau de 1’anse de Henlé.

La forme pédiatriqgue de ce syndrome est caractérisée par un hydramnios, une
prématurité, une polyurie, une déshydratation, une hypercalciurie et une
néphrocalcinose.

La transmission est autosomique récessive, et sa prévalence estimée a 1/830000. (8)
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e Pathologies glomérulaires :
Le syndrome néphrotique est la néphropathie glomérulaire la plus fréquente chez
I’enfant. Elle est définie par une protéinurie supérieure a 50 mg/kg/jour et une

albuminémie inférieure a 30 g/L, associée a des cedeémes généralisés.

e Hypoplasies rénales/malformations de I’arbre urinaire

C. Deéroulement de la greffe
1. Aspects techniques

Cela passe tout d’abord par la préparation a la transplantation avec 1’évaluation de
I’appareil urinaire, mise a jour des vaccinations, réalisation d’un bilan de thrombophilie, et
évaluation du profil sérologique et immunologique.(9) (3)

Une greffe rénale est techniqguement envisageable chez I’enfant a partir de 10 kg. Pour les
enfants de plus de 15/20kg, la greffe se fait par voie extrapéritonéale avec anastomose sur les
vaisseaux iliaques externes ou primitifs. Pour les enfants de moins de 15 kg, le choix du
donneur est plus compliqué, puisque limité par son gabarit. La greffe dans ce cas, se fait sur
les gros vaisseaux (aorte et veine cave inférieure).

Une anticoagulation est systématique en post opératoire, de durée variable. La suite de la
prise en charge post opératoire se fait en réanimation.

2. Les traitements immunosuppresseurs

Ils dépendent de plusieurs facteurs tels que la présence d’anticorps anti HLA, du nombre
de transplantations, de I’antécédent de rejet, de la compatibilit¢ HLA entre donneur et

receveur, et d’un éventuel risque de récidive de la maladie initiale.
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a. Traitement d’induction

C’est un traitement intense donné durant quelques mois en post greffe afin de limiter le
risque de rejet.

Il n’y a pas de réel consensus, le choix de traitement dépend des équipes, et du risque
immunologique du patient, mais, le plus souvent il est composé : (2) d’anticorps monoclonaux
ou polyclonaux dirigés contre les lymphocytes T en association a un traitement conventionnel

avec corticoides, agent antiprolifératif et antagoniste de la calcineurine

e Les anticorps polyclonaux :

Les anticorps anti lymphocytes T sont obtenus en immunisant un animal contre des

lymphocytes ou des thymocytes. La durée habituelle de traitement est de 4/5 jours.

e Les anticorps monoclonaux :

Le basiliximab (Simulect ®) est un anticorps monoclonal, non déplétant, dirige contre le
récepteur de I’interleukine2 produite lors de I’activation des lymphocytes T, il empéche la
prolifération de ces derniers.

Il n’y a pas de données dans la littérature concernant son impact sur la fonction

gonadotrope.

b. Traitement de maintenance

Il est composé d’une association d’immunosuppresseurs. L’objectif est d’éviter les crises
de rejet tout en maintenant une fonction optimale du greffon et en limitant les effets
secondaires des traitements. Ces derniers étant responsables d’une mauvaise adhésion au
traitement, surtout chez les adolescents.

La majorité des protocoles associent une corticothérapie, un agent antiprolifératif et un

inhibiteur de la calcineurine.
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e Corticoides :

IIs ont la capacité d’inhiber I’activation et la prolifération des lymphocytes T. Ils inhibent
la transcription de génes qui codent pour plusieurs cytokines, comme 1’interleukine 1.2.6,
I’interferon gamma et le tumor necrosis factor alpha. (2)

La dose initiale est donnée sous forme de méthylprednisolone a une dose de 2 a 10

mg/kg, puis est progressivement diminuée, alternée, voir arrétée. (9)

Les corticoides ont des effets secondaires généraux (susceptibilité accrue aux infections,
un aspect cushingoide, acné, hypertension artérielle, ostéonécrose aseptique, diabete,
déminéralisation  osseuse, cataracte, dyslipidémie, retard cicatrisation, troubles

psychologiques), et notamment sur la croissance et 1’os par différents mécanismes.

IIs impactent aussi bien les étapes de formation que les étapes de résorption du tissu
osseux. (10) lls agissent a 3 niveaux :
- Hypophysaire (sécrétion GH)
- Hépatique (sécrétion IGF1)

- Osseux directement

Les corticoides interfeérent directement sur 1’axe GH/IGF1 par diminution de sécrétion de
GH et diminution de I’expression du gene du récepteur a la GH, induisant une insensibilité
relative a la GH.

Au niveau de la formation osseuse, ils agissent en diminuant I’absorption de calcium
intestinal, et augmentant la perte urinaire de ce dernier. Cela induit un hyper-parathyroidisme.

Ils réduisent la prolifération et la fonction des ostéoblastes conduisant a leur apoptose et
stimulent 1’ostéoclastogénése. Les corticoides modulent également I’expression des facteurs
de croissance osseuse. lls sont responsables d’une diminution de la sécrétion d’IGF1 par les
ostéoblastes et de la bioactivité de I'IGF1 (par altération de la liaison de I’'IGFl a son
récepteur et de la synthese des protéines porteuses).

Ils favorisent également la résorption osseuse par carence en stéroides sexuels et par

diminution de mécanique musculaire par amyotrophie.
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Méme s’il existe une sensibilité individuelle différente, (11) la corticothérapie au long
cours peut donc entrainer une diminution de la formation osseuse et une accélération de la
perte osseuse, augmentant le risque fracturaire (12) , de méme qu’une diminution de la vitesse
de croissance et une maturation 0sseuse excessive.

Il a été prouvé qu’un protocole sans stéroides est associ¢ a une amélioration de la
croissance pré pubertaire, (13) et que la croissance staturale est altérée lorsque la dose de
corticoides dépasse 0.3mg/kg/j. (2)(14) De plus, une étude récente rapporte que les
transplantés rénaux adultes avec des protocoles de retrait précoce de corticoides avaient une
diminution de 31 % de risque de fracture comparé au groupe toujours sous corticoides. (12)

Afin de limiter ces effets secondaires, il est possible de passer a une corticothérapie
discontinue. 11 a été noté une diminution de 1’utilisation de 20% des corticoides depuis 2002.
(15), car certaines études ont montré un effet benéfique sur la croissance sans augmentation
du risque de rejet. (16)(17)

e Agents antiprolifératifs :

- AZATHIOPRINE (IMUREL ®)

C’est une pro drogue rapidement transformée en 6 mercaptopurine, qui agit sur la
synthese des bases puriques de I’ADN des cellules en division Elle abaisse le nombre de
lymphocytes, en particulier le nombre de lymphocytes T CD8.

La fertilité des patientes sous azathioprine ne semble pas altérée, (18)(19) méme si
quelques cas d’hyperprolactinémie secondaire a cette molécule ont été décrit, entrainant une

dysfonction ovulatoire. (20)

- MYCOPHENOLATE MOFETIL (CELLCEPT ®)

Il s’agit d’un immunosuppresseur sélectif, puissant inhibiteur, non compétitif et
réversible de 1’Inosine Monophosphate Déshydrogénase ; il inhibe donc la synthése de novo
des nucléotides guanines. Il a un effet cytostatique de la synthése d’ADN. Il diminue la

prolifération des lymphocytes et la synthése des anticorps.
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Il n’y a pas de données publiées concernant I’impact du mycophénolate sur la fertilité
féminine, cependant aucun effet sur la fertilit¢ ou la reproduction n’a été observé chez les
femelles rates de la premiére genération, ni a la génération suivante a des doses de 4.5 mg/kg,

(d’aprés le laboratoire produisant la molécule.)

e Inhibiteur de la calcineurine

- CICLOSPORINE (NEORAL ®)

C’est un métabolite du champignon tolypocadium inflatum.

Il agit essentiellement sur les lymphocytes T. Il Inhibe une protéine de la régulation, la
calcineurine, et blogue le signal de prolifération lymphocytaire T.

La fertilité chez les femmes transplantées recevant la ciclosporine ne semble pas altérée.
(21) (18). De plus, I’exposition in utéro a la ciclosporine chez les souris n’induit pas

d’altération de la fertilité chez la descendance. (22)

-  TACROLIMUS (PROGRAF ®)

C’est un macrolide synthétisé par la bactérie Streptomyces tsukubaensis. Il agit de
maniere sélective sur les lymphocytes T.

Il n’y a pas de donnée publiée & propos de 1’impact du Tacrolimus sur 1’axe gonadotrope.
Les inhibiteurs de calcineurine ont également des effets néfastes sur 1’os en inhibant la

synthése des récepteurs a la vitamine D et en stimulant la différenciation des ostéoclastes,
favorisant I’ostéoporose de 1’adulte (23) (24)
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c. Traitement des crises de rejet

Genéralement il consiste en 3 perfusions de methylprednisone a 10/30mg/kg pendant 3 jours.
)

Le rejet est considéré corticoresistant si la fonction rénale ne s’améliore pas en 10 jours.
Dans cette situation, un traitement par globulines anti lymphocytaires, peut étre envisagé,

ainsi qu’un changement du traitement de fond.

D. Résultats de la transplantation

1. Lessucces de la greffe

La survie des enfants transplantés est supérieure a celle des enfants dialyses.

Les résultats de la greffe se sont améliorés depuis les derniéres années. Le rejet chronique
est devenu la principale cause d’échec. En France la survie des enfants de moins de 15 ans est
de 92% a 10 ans. Elle est meilleure que celle des adultes.

La durée de vie moyenne du greffon est de 15 a 20 ans, et la survie des greffons est
toujours meilleure lorsqu’ils issus de donneurs vivants que celle issus de donneurs

cadavériques.(1) (9)

2. Complications de la transplantation (2)

Malgré D’amélioration de la prise en charge des enfants greffés, il existe des
complications inhérentes a la greffe et a son traitement (reprise retardée de fonction,
thrombose vasculaire, rejet aigu, hypertension artérielle, infections, récidives de la maladie

initiale, complications urologiques, tumeurs).
Les troubles de la croissance sont trés fréquents chez ces enfants. On observe une

amélioration de la croissance staturale aprés une greffe réussie. Cependant, elle reste sous la

dépendance de la fonction rénale et de la dose de corticoides.
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Le mécanisme d’altération de la croissance en post transplantation serait plus central avec
altération directe de 1’axe somatotrope. En effet, I’amplitude des pics de GH est moindre chez
les enfants greffés que chez les enfants dialysés. (25) Cela serait d directement aux
corticordes.

Aprés la greffe rénale, la vitesse de croissance dépend de 1’age de la greffe (inférieur a 6
ans), de la fonction du greffon, des traitements immunosuppresseurs et de la dose de
corticoides.

La vitesse de croissance des enfants greffés en période pré pubertaire est souvent
supérieure a celle des enfants sains cependant le gain total de taille pubertaire est réduit
d’environ 20% a cause du raccourcissement de la durée. (26) Par contre elle est plus faible
chez les enfants greffés en cours de puberté. (27)

Les enfants transplantés avant la puberté ont une augmentation de taille de 1,3 DS alors
que ceux transplantés apres le début de la puberté ont une augmentation de 0,7 DS. (26)

Plus la greffe est précoce, meilleure est le rattrapage staturale la taille finale. (28)
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Il.  PUBERTE ET FONCTION OVARIENNE
A. Déclenchement de la puberté et régulation axe gonadotrope

La puberté résulte d’une réactivation de I’axe hypothalamo-hypophysaire avec mise en
place d’un cycle menstruel de maniére a aboutir a chaque cycle a une ovulation. (29)

Le développement des caractéres sexuels secondaires caractérise la puberté. Celle-ci
s’évalue grace a la classification de Tanner et Marshall. (annexe 1) Cela débute par la
thélarche (développement mammaire ou S2), qui survient le plus souvent vers 10 ans / 10.5
ans, suivie 2 a 3 ans aprés par la ménarche (apparition des regles). L’adrénarche (pilosité

pubienne sexuelle) apparait dans les mois qui suivent la poussée mammaire.

L’axe hypothalamo-hypophysaire est fonctionnel au début de la vie intra-utérine, puis
fortement inhibé par les stéroides placentaires. A la naissance, cet effet inhibiteur est leve et
persiste quelques mois. Il redevient quiescent pendant plusieurs années sous I’action
inhibitrice de I’acide y-amino-butyrique (GABA).

La levée d’inhibition GABA ergique, associée a I’augmentation de 1’activité des neurones
glutamatergiques, permet 1’augmentation de sécrétion pulsatile de GnRH, et le démarrage
pubertaire.

La puberté résulterait d’une levée d’un ensemble complexe d’inhibitions.

1. Fonctionnement et régulation de 1’axe gonadotrope

Ces mécanismes ne sont pas encore tous élucidés, mais, depuis quelques années on
connait mieux le fonctionnement de 1’axe gonadotrope.

Le GnRH est un décapeptide, sécrété par les neurones hypothalamiques. (30) Ces
derniers prennent leur origine dans la placode olfactive et migrent a la 6°™ semaine de
gestation vers 1’aire préoptique et ’hypophyse antérieure. Cette migration est sous contrdle de
plusieurs effecteurs tels que I’anosmine (géne KALT1), sémaphorine 3A, la prokinécitine. (14)

Le GnRH est libéré dans le systeme porte hypothalamo-hypophysaire, de maniére
pulsatile. 1l se lie a son récepteur présent sur la membrane des cellules de 1’anté hypophyse et

induit la libération de LH et FSH également de maniere pulsatile.
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La LH se lie a son récepteur sur la membrane des cellules de la theque du follicule
ovarien.

La FSH se lie sur le récepteur des cellules de la granulosa des follicules. Elle aromatise
en cestrogenes la delta-4 produite par la theque.

Cette sécrétion d’androgenes et d’cestrogénes permet le développement mammaire, les
modifications vulvaires avec apparition de leucorrhées, puis les premieres régles une fois que
I’utérus aura suffisamment évolué. L’estradiol est sécrété a 90% par les ovaires. L’apparition

du bourgeon mammaire correspond a des concentrations moyennes de 25 pg/ml.

Depuis quelques années ont été mis en évidence des neuropeptides impliqués dans la

régulation des neurones a GnRH :

- Kisspeptine est considéré comme ['un des principaux interrupteurs de la
sécrétion de GnRH.

Dans I’hypothalamus, les neurones a kisspeptine émettent des prolongements vers
les neurones a GnRH, qui expriment a leur surface le récepteur GPR54.

Ces neurones seraient également impliqués dans le déclenchement pubertaire (des
modéles animaux ont montrés que I’administration de Kisspeptine entrainait la
sécrétion de LH et FSH et provoquait 1’ovulation).

Par ailleurs, ces neurones expriment a leur surface le récepteur de la leptine
LEPR, expliquant le lien entre balance énergétique et reproduction.

La leptine est synthétisée par le tissu adipeux et son taux plasmatique est
directement corrélé a I’indice de masse corporelle. Elle aurait un effet permissif sur

I’activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire.

- La grehline est une hormone produite par les cellules endocrines de la
muqueuse gastrique, de maniére pulsatile et nycthémérale. Sa sécrétion est stimulée
par la carence d’apport alimentaire. Elle est donc un signal de déficience énergétique.
Elle inhibe la sécrétion pulsatile de GnRH et de gonadotrophine et stimule la sécrétion

de prolactine, majorant ainsi I’inhibition de 1’axe gonadotrope.
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- Les  stéroides sexuels exercent un  rétrocontrole sur 1’axe
hypothalamohypophysaire, via les neurones a kisspeptine grace aux récepteurs
ERalpha exprimés a sa surface. Ce rétrocontréle est variable selon la population de
neurones concernée. Ce rétrocontrle est négatif sur les neurones a kisspeptine du

noyau arqué, et positif dans ceux du noyau antériventral périventriculaire). (31)

- La neurokinine B et la dynorphine.

La dynorphine exercerait un role inhibiteur sur la libération de Kisspeptine, et
donc de GnRH.

Et la neurokinine B a une action stimulatrice des neurones a kisspeptine et aurait
un réle dans le déclenchement pubertaire.

Tous deux sont des modulateurs de I’action et de la libération des kisspeptines.

2. Le cycle menstruel

Le cycle menstruel résulte de I’activation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire, et dure
environ 28+/- 7 jours. Il débute par la phase folliculaire durant laquelle la FSH s’¢leve,
permettant de recruter un pool de follicules (5 a 10), qui en réponse vont sécréter de
I’oestradiol. En parall¢le, sous I’influence oestrogénique, 1I’endometre va proliférer sur le plan
glandulaire et vasculaire. (32)

Le taux d’oestradiol augmente progressivement et opére d’abord un rétrocontréle négatif
sur la FSH.

Ceci est appelé fenétre de recrutement et permet au follicule dominant de poursuivre sa
croissance et aux autres follicules moins sensibles a la FSH 1’atrésie. Cette baisse de FSH
permet la mono-ovulation.

En fin de phase folliculaire, vers le 14 ¢me jour lorsque I’cestradiol atteint un certain
seuil, il accélere la pulsatilité¢ du GnRH par rétrocontréle positif induit le déclenchement du
pic pré-ovulatoire de LH. Ce pic de LH permet 1’ovulation, avec reprise de la méiose
ovocytaire (bloquee en prophase 1). Il permet également 1’arrét de la prolifération des cellules
de la granulosa et ces cellules se transforment en corps jaune en acquérant les enzymes

nécessaires a la production de progestérone.
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La phase lutéale dure 14 jours, elle est sous la dépendance de la LH, puis de I’'HCG si
grossesse. Lors de cette phase, sous I’effet de la progestérone, I’endométre se différencie,
mature, permettant I’implantation éventuelle de ’embryon. En 1’absence de grossesse, le taux
de progestérone chute, de méme que celui d’cestradiol induisant la desquamation de la
muqueuse.

De plus, la chute de progestérone est responsable de 1’¢1évation de la FSH, ce qui permet

le recrutement des follicules pour le cycle suivant.

3. Physiologie de la croissance et acquisition de la masse osseuse

e Croissance staturale

De 3 a 10-11 ans la croissance est linéaire avec un gain de 5 a 6 cm par an. Au début de la
puberté, la vitesse de croissance est de 9 cm/an environ avec un gain total moyen de
croissance pubertaire de 20 cm.

Aprés P’apparition des régles, le gain de taille est de 1 a 7 cm, et il est inversement
proportionnel a 1’age auquel la ménarche est survenue.

L’age osseux (AQ) refléte I’état de maturation osseuse de 1’organisme. Il est mesuré a I’aide
de I’atlas Greulich et Pyle. Le début de la puberté coincide avec un avec un AO de 11 ans,
correspondant a I’apparition de 1’os sésamoide de pouce. La ménarche correspond a un AO de

13 ans.

L’accélération de la vitesse de croissance a la puberté est sous dépendance hormonale.
Les cestrogénes augmentent la sécrétion de GH (qui double en période pubertaire) et de son
effecteur I’'IGF-1 produit par le foie, et a un effet direct sur le cartilage et I’os en stimulant la
production locale d’IGF-1. Ce sont les cestrogenes egalement qui permettent la soudure des
cartilages de croissance, mais la physiologie est encore mal connue.

On observe une croissance différentielle avec croissance des os longs en début de

puberté, donnant un aspect macroskéle, puis une croissance du rachis en fin de puberté.
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e Acquisition de masse osseuse

L’acquisition de la masse osseuse est un processus dynamique complexe débutant in
utéro et se poursuivant a la puberté et aux premieres années de vie adulte.

L’os est un organe a part entiére. Sa fonction primaire est mécanique. Cependant, il
participe a plusieurs fonctions vitales et métaboliques de I’organisme : homéostasie minérale,
hématopoiése. L’os est dégradé par les ostéoclastes, et synthétisé par les ostéoblastes.

Le gain de masse osseuse est linéaire jusqu’a I’adolescence et accélére au moment de la
puberté. Lorsque le pic de croissance staturale est atteint 60% du pic de masse osseuse est

obtenu.

La masse osseuse est dépendante de : (33)
- Déterminants génétiques,
- Déterminants endocriniens (hormone de croissance, androgenes surrénalien)
A la puberté, les taux de GH et d’IGF-1 augmentent, potentialisés par les
cestrogenes.
- Déterminants mécaniques,

- Déterminants nutritionnels.

Tous les sujets n’obtenant pas une masse osseuse optimale au cours de I’enfance et de
I’adolescence sont a risque majeur de développer une ostéoporose.
Les individus atteignant un niveau ¢levé de masse osseuse ont donc 1’avantage de pouvoir

mieux affronter le déclin physiologique.

L’insuffisance rénale chronique est responsable d’une altération de la croissance par
résistance périphérique de I’hormone de croissance. En effet on constate chez les enfants en
dialyse une demi-vie allongée et des taux de bases plus élevés de GH. Sa sécrétion n’est
cependant pas altérée. (34) (27) 1l persiste une sécrétion pulsatile nocturne.

Le taux d’IGF1 est normal, voir élevé, mais sa bio activité est réduite. Les protéines
liantes de I’IGF1, mal éliminées par le rein joueraient un role de séquestration et d’inhibition
de I’activité de I'IGFL1. (27)

Il a été démontré que pour toute augmentation d’un mg/dl de créatinine sérique, il y a une

perte de 0.17 DS de taille (26), et un retard de maturation osseuse (35)(27)
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Les troubles électrolytiques, le déficit en phosphore et calcium, 1’acidose métabolique,
I’hyperparathyroidie, la malnutrition protidique et calorique, 1’anémie et la carence
stéroidienne, secondaires a I’insuffisance rénale chronique, contribuent a 1’altération de 1’axe

somatotrope.

B. Perturbation de 1’axe gonadotrope en cas d’insuffisance rénale chronique

La pathologie rénale a un impact direct sur le développement pubertaire. En effet, 20 a 30
% des jeunes filles au stade d’IRC préterminale et 50% au stade terminal présentent un retard
pubertaire. (36)

Les femmes en insuffisance rénale chronique présentent tres fréqguemment des troubles du
cycle, (10 a 25% de cycles réguliers chez les dialysées) (37) et une diminution de la fertilité.
Les troubles du cycle sont constants pour une clairance inférieure a 15 ml/min. Le mécanisme
n’est pas encore totalement élucidé, mais cela passerait par 1’altération du contrdle de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire. (36)

L’altération de la pulsatilité de la GnRH, entraine une modification du profil de sécrétion
de la LH associé a une absence de cyclicité. (38)(39) Ces perturbations de 1’axe se traduisent
par des cycles anovulatoires.

Cette modification serait due a une hyperprolactinémie qui a un réle inhibiteur au niveau
gonadotrope. Celle-ci est secondaire a une diminution de sa clairance métabolique d’environ
33%, et a une augmentation des cellules lactotropes, devenues moins sensibles a 1’inhibition
dopaminergique (40)(41)(42). En effet on décrit une hyperprolactinémie chez 60% des
patientes en dialyse. (38)(43)(44)(45)(46)(47)(48)

La malnutrition chronique entraine une diminution de la masse grasse. La leptine qui en
est le reflet diminue et cela inhibe également la sécrétion de GnRH. (figure 1)

Des facteurs urémiques altéreraient directement la fonction gonadotrope, voire la
steroidogénése ovarienne. (49)

La dialyse permet d’améliorer I’état général des patientes mais pas la fertilité (37)
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Figure 1. Représentation schéematique de I’impact de la malnutrition sur la croissance et
la puberté. (50)

C. Perturbations de I’axe gonadotrope apres greffe rénale.

D’apreés les données publiées, on observe la restauration d’un cycle ovulatoire dés 2 mois
post greffe. (51)(45) Cinquante pour cent des cycles deviennent réguliers. La LH et FSH se
normalisent (51), sous réserve d’une bonne fonction rénale. (37) (51),

Par contre les données sont discordantes concernant la prolactinémie. La tendance est a
I’amélioration des taux plasmatiques, mais certains auteurs notent une persistance de taux
élevés, pouvant expliquer une altération ovulatoire persistante. (52)(53)

Chez 40% des patientes greffées avec cycles réguliers, on retrouve une ovulation avec
phase lutéale normale, chez 30% une phase lutéale inadéquate, et chez 30% des cycles

anovulatoires. (53)

26



Il a été décrit que chez des patientes greffées, les taux de progestérone de deuxieme partie
de cycle sont plus faibles que dans la population témoin, et ceci méme lorsque les cycles sont
réguliers. (37)(46). De plus, la comparaison de femmes greffées rénales avec des femmes en
bonne santé, montre que les greffées ont des taux plus élevés d’oestradiol et FSH et des taux
de progestérone et LH diminues.

Cela suggere que les fonctions ovariennes ne sont pas complétement restaurées apres
transplantation, témoignant d’une dysovulation persistante, ou d’une insuffisance lutéale(46)

Cependant, apres la transplantation, 10,4 & 13% des patientes transplantées présentent une
infertilité, ce qui correspond a la prévalence de I’infertilité dans la population générale. (54)

Des dysménorrhées sont fréquemment retrouvées chez les patientes greffées,
probablement en lien avec le traitement immunosuppresseur. (55)

Si la fertilité semble améliorée par la greffe, I’augmentation de la morbi-mortalité foeto-
maternelle en cas de grossesse est non négligeable. (56) En I’absence de désir de grossesse,

une contraception adaptée peut étre prescrite.

D. Evaluation de la fonction ovarienne

La réserve folliculaire est maximale au 5™

mois de la vie intra-utérine ou sont présents
prés de 7 millions de follicules primordiaux. Il survient une décroissance progressive par
apoptose dés la fin de vie intra-utérine.(57) Ainsi le nombre de follicules primordiaux serait
de 1 million a la naissance, 300.000 a la puberté, 25.000 a 37 ans et 1.000 environ a la
ménopause.

L’altération de la fonction ovarienne peut se traduire de maniére variable allant de
I’irrégularité menstruelle, 1’aménorrhée transitoire, I’infertilit¢ et jusqu’a I’insuffisance

ovarienne prématurée.
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Les critéres d'évaluation sont (58):

e Cliniques :

Durée du cycle, apparition de bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, témoins d’une
carence ostrogénique.

e Hormonaux avec dosage a J3 du cycle :

- De ’AMH (hormone antimillérienne)

L’ AMH est une glycoprotéine homodimérique, membre de la superfamille du TGF beta.
Elle est produite par les cellules de la granulosa des petits follicules antraux. Il s’agit du
marqueur de baisse de la réserve ovarienne qui varie le plus précocement. Il est indépendant
des gonadotrophines.

- De la FSH et de I’cestradiol. Une ¢lévation de la FSH en début de cycle est un bon
reflet de 1’altération du fonctionnement ovarien. Le dosage de I’cestradiol doit étre réalisé en

méme temps que la FSH pour étre interprétable.

e Echographiques :

En début de phase folliculaire, les follicules antraux mesurant de 2 a 10mm, sont
facilement mesurables a I’échographie pelvienne endovaginale. Il s’agit du pool de follicules

recrutables a chaque cycle, sensibles a la FSH.
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1. PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude mono centrique, rétrospective et partiellement prospective réalisée a
I’hopital pédiatrique Necker-Enfant Malades (APHP) a Paris, en collaboration entre le service
de néphrologie pédiatrique et le centre de pathologies gynécologiques rares. Dans le cadre de
leur suivi, les jeunes filles greffées sont vues au moins annuellement en consultation par leur
néphrologue.

Vingt et une jeunes filles agées de plus de 12 ans et ayant été greffées avant 1’age de 16
ans ont été vues en consultation pour suivi de leur greffe rénale de septembre 2014 & fin
janvier 2015. Une a refusé de participer a I’étude, et une autre a été exclue du fait d’une

polypathologie.

A. Clinique

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective a partir des dossiers cliniques
pour 19 patientes, et toutes les patientes ont été contactees par téléphone.

Ont été releves I’étiologie de I’insuffisance rénale, la date du début de 1’hémodialyse,
I’4ge a la transplantation, les données sur la croissance, la puberté, les cycles menstruels, les
protocoles d’immunosuppression, les doses de corticoides, la notion de traitement par GH
avant et/ou apres la transplantation, le nombre de rejet, les fonctions rénales a différentes
périodes.

La croissance a été reconstituée a partir du dossier médical. Le poids et la taille de
naissance ont été relevés. Les enfants sont mesurés de maniére réguliere, a chaque visite. Ces
renseignements sont reportés sur les courbes de croissance. Les tailles sont converties en
déviations standards. Un retard de croissance staturale est défini comme une taille inférieure a
-2DS. La taille cible a été déterminée a partir des tailles des deux parents (obtenue par
I’interrogatoire), selon la formule : (Taille du pere + taille de la mere — 13)/2

Les stades pubertaires ont été cotés selon la classification de Tanner (59). Le début de la
puberté était défini par 1’apparition du bourgeon mammaire (stade 2 de Tanner) et la fin par
I’apparition de la ménarche. La durée de la puberté correspondait au temps entre ces deux
événements. Un retard pubertaire est défini par I’absence de bourgeon mammaire a 13 ans, ou

de ménarche a 16 ans.
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Les renseignements sur le déroulement pubertaire et les cycles menstruels ont été obtenus
de maniére rétrospective par interrogatoire téléphonique des patientes et de leurs meres. Elles
ont été interrogées sur la date d’apparition de la poussee mammaire, la date des premieres
ménarches, la notion de prise de traitement hormonaux, de symptomes de carences
oestrogéniques (bouffées de chaleurs, sécheresse vaginale), d’hirsutisme (pilosité
androgénique et acné) et sur la régularité et durée des cycles. Une altération de la qualité des
cycles était considérée s’il existait une aménorrhée (absence de cycle pendant plus de 3
mois), une spanioménorrhée (cycles de plus de 45 jours). Les ménométrorragies qualifiaient
des cycles abondants et/ou prolongés pendant une durée de plus de 7 jours et/ou trop
fréquents. La dysménorrhée était définie par des douleurs durant la ménarche.

La notion de vaccination contre ’HPV (Human Papilloma Virus) a également été relevée.

B. Dosages hormonaux

A D’occasion d’une visite de contréle en néphrologie, de maniere prospective, un bilan
hormonal a été réalisé chez 17 patientes : 16 a I’hdpital Necker, 1 au CHU de Caen.

Pour les 16 patientes qui ont fait leur bilan a Necker, ’AMH a été dosée a I’hopital
Robert Debré par méthode immuno enzymatique (EIA AMH / MIS kit, Beckman Coulter
Immunotech, Marseille, France).La méme méthode a été employée pour la patiente qui a fait
son bilan a Caen.

Les dosages plasmatiques de FSH, LH, TSH ont été évaluées par
immunochimiluminescence sur plateforme automatisée (Beckman-Coulter).

Les dosages d’oestradiol (Estr-US-CT, Cis Bio International, Gif sur Yvette, France), de
testostérone (Testo-CT2, Cis Bio International, Gif sur Yvette, France), et de delta-4
androstenédione (immunotech, Beckman-Coulter, Marseille, France) ont été mesurés par
dosage radio immunologique apreés extraction plasmatique.

Le SDHEA était mesuré par dosage radioimmunologique (Immunotech, Beckman-
Coulter, Marseille, France). L’IGF1 a été évaluée par dosage immunoradiométrique (IGF1

RIACT, Cis bio International, Gif sur Yvette, France)
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Au moment de I’inclusion et du bilan, quatre patientes étaient sous contraception
microprogestative (desogestrel : Cerazette ®), quatre sous macroprogestatifs (2 sous acétate
de chlormadinone : luteran® 10 mg et 2 sous acétate de nomegestrol : lutenyl® 5 mg) vingt
jours sur vingt-huit, et une sous contraception oestroprogestative (ethinylestradiol 20 ug

levonorgestrel 100 ug : optilova ®)

C. Imagerie

Une échographie pelvienne par voie sus pubienne pour compte des follicules antraux et
évaluation du volume ovarien (Longueur x largeur x Epaisseur x 0,523) était proposée et
prescrite. Un ovaire pubére présente un volume moyen de 2 a 6 ml et contient 8 a 12

follicules.

D. Comparaison des résultats

Les résultats sont comparés aux données récentes du développement pubertaire publiées
dans la population générale. L’age moyen d’apparition de la thélarche en Europe est de 10.7
ans, et celui de la ménarche de 12.8 ans. (29)(60)

Les bilans hormonaux sont comparés aux normes établies par le laboratoire d’hormonologie
de I’hopital Necker.

Les normes de I’AMH pour des jeunes filles de 8 a 34 ans sont de 0.65 a 8.4 ng/ml.

L’IGF1 entre 245 et 606 ug/l

TSH entre 0.4 et 4.4 mUl/I

Prolactine entre 2 et 27 ng/ml

La FSH supérieure a 20 Ul/I est considérée comme une insuffisance ovarienne, (61)

et < 1.5 U/l comme une insuffisance gonadotrope.

Pour les androgénes, les normes du laboratoire sont :
Delta 4 androsténédione : < 1.8 ng/ml
SDHEA : 300-4600 ng/ml

Testostérone <0.5 ng/ml
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E. Analyses statistiques

Les descriptions statistiques utilisent nombre et pourcentage pour les valeurs gqualitatives,
moyennes et écarts types, médianes et intervalles inter-quartiles pour les valeurs numériques.
Les comparaisons ont été effectuées grace au test de Wilcoxon non paramérique.

Les tailles cibles et tailles finales en DS ont été comparées par un test de rang signé de
Wilcoxon pour valeur appariée. Une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative.

Les calculs ont été effectués avec le logiciel JIMP.
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IV. RESULTATS

A. Données générales

Dix-neuf patientes ont été incluses a 1’age moyen de 19.6+4.2 (12-29) ans. Elles ont été
transplantées a un age moyen de 10.5+4.6 (1-16) ans, aprés une durée moyenne de dialyse de
13.7£11.2 (0-36) mois. Les étiologies présentées par nos patientes étaient: sept
glomérulopathies, trois syndromes hémolytiques et urémiques, deux hypoplasies rénales, une
cystinose, un syndrome de Bartter, une malformation cloacale, une néphronophtise, une
polykystose rénale, une poly angéite microscopique, et une insuffisance rénale oligoanurique
sur défaillance multi-viscérale. 1l s’agissait dans 21% (4/19) des cas d’un donneur vivant.
Deux patientes ont rejeté leur premiére greffe, et ont donc été retransplantées.

Toutes les patientes ont regu un traitement immunosuppresseur compos¢ d’un agent
antiprolifératif (azathioprine ou mycophénolate), et d’un inhibiteur de la calcineurine
(ciclosporine ou tacrolimus). La plupart ont recu & un moment donné chaque molécule. Elles
sont fréqguemment remplacées lorsque des effets secondaires se déclarent, ou bien lorsque
I’immunosuppression n’est plus optimale. Toutes ont recu également des corticoides a des
doses variables, et 4 avaient une corticothérapie alternée un jour sur deux.

Une patiente a regu du cyclophosphamide. Cing jeunes filles ont été traitées par hormone

de croissance avant la transplantation et une en a recu avant et apres. (Tableaux 1let 2).

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patientes (1) (Moyenne + Ecart type (min-max) ;
nombre total)

Age moyen d’inclusion (an) 19.6+4.2 (12-29) ; 19
Durée moyenne de dialyse (mois) 13.7+11.2 (0-36) ; 19
Age moyen a la transplantation (an) 10.5+4.5 (1-16) ; 19
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des patientes (2).

Nombre de rejets
Aucun 52.6 % ; (10/19)
1 rejet 36.9 % ; (7/19)
2 rejets 10.5 % ; (2/19)
GH avant transplantation
Oui 26.3% ; (5/19)
Non 73.7% ; (14/19)
GH apreés transplantation
Oui 5.3% ; (1/19)
Non 94.7% ; (18/19)
Cyclophosphamide
Oui 5.3% ; (1/19)
Non 94.7% ; (18/19)
Donneurs
Morts 79 % (15/19)
Vivants 21 % (4/19)

B. Déroulement de la puberté et de la croissance

La puberté a débuté a un age moyen de 12.4+1.6 (10-16) ans. L’age moyen de la
ménarche était de 14.2+1.7 (11-17.5) ans. La durée moyenne du déroulement pubertaire était
de 1.7+ 0.7 (1-3.5) ans. (Tableau 3)

Les jeunes filles greffées avant la puberté & un 4ge moyen de 8.4+4.3 (1-15.5) ans, ont eu
une thélarche a un age moyen de 12.6+1.9 (10-16) ans, et une ménarche a 14.4+1.8 (12.5-
17.5) ans. La durée de la puberté était de 1.7+0.70 (1-3) ans. La taille finale de ces jeunes
filles était de 148.7+13.4 (116-164) cm. Elle était obtenue a 1’age moyen de 16.5 £1.45 (14.5-
19) ans. Le gain de taille pubertaire était de 8.4+5.1 (2-19) cm.

Deux jeunes filles de 12 et 14 ans n’étaient pas encore réglées lors de 1’inclusion, mais

avaient debuté leur puberté a 11.5 ans et 12 ans respectivement.

Quatre patientes ont été greffées en cours de puberté a I’dge moyen de 14.4+0.8 (14-15.5)
ans. Elles avaient débuté leur puberté a 12.6+1.1 (11.5-14) ans, et eu leur ménarche a
14.9+1.3 (13-16) ans. La durée de la puberté était de 2.3+0.9 (1.5-3.5) ans. Leur taille finale
était 161.8+5.4 (155-167) cm, obtenue a 15.4+2 (12.5-17) ans. Le gain de taille pubertaire
était de 4+2.8 (2-6) cm.
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Trois patientes ont eté transplantées apres la fin de leur puberté. Elles ont été greffées a
un adge moyen de 13.8+2 (12-16) ans. La durée moyenne de I’insuffisance rénale était de
8.7+5.6 (2.5-13.5) ans et la durée de la dialyse de 12+15.9 (0-30) mois.

Elles ont démarré leur puberté a 1’age de 11.7£1.5 (10-13) ans, et eu leur ménarche a
13+2 (11-15) ans. La durée moyenne de la puberté était 1.3£0.6 (1-2) ans. Leur taille finale
était de 160.3+7.5 (156-169) cm. Elle a été obtenue & 15.7+1.5 (14-17) ans. Le gain de taille
pubertaire était de 6.5+0.7 (6-7) cm. (Tableau 4)

Pour toutes les patientes, il existait une différence significative entre la taille cible et la
taille finale (163.7+4.8 vs 154.2+12.2 cm et +0.67+£0.93 vs -1+1.73 DS) (Tableau 5). Trois

patientes avaient une taille adulte inférieure a — 2 DS.
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques du développement pubertaire et de la croissance
(Moyenne * Ecart type (min-max) ; nombre total)

Age au début de la puberté S2 (an) 12.4+1.6 (10-16) ; 19
Age ménarche (an) 14.2+1.7 (11-17.5) ; 17
Durée de la puberté (an) 1.740.7 (1-3.5) ; 17
IMC au S2 (kg/m?) 18.6+3.1 (13.7-23.6) ; 15
IMC ménarche (kg/m?) 19.8+2.6 (14.8-24.2) ; 15
Dose Corticoides au S2 (mg/kg/jour) 0.23+0.12 (0.11-0.47) ; 10
Dose Corticoides a la ménarche 0.22+0.07 (0.14-0.34) ; 10
(mg/kg/jour)

DFG S2 (ml/min/1.73m2) 103+26 (64-130) ; 12
DFG ménarche (ml/min/1.73m?2) 100+29 (51-143) ; 13
Taille au S2 (cm) 137.1+9 (113-150) ; 15
Taille ménarche (cm) 147.6£12.3 (115-165) ; 15
Gain de taille pendant la puberté (cm) 7.4+4.6 (2-19) ; 13
Taille cible (cm) 163.7+4.8 (159-177) ; 19
Taille cible en DS +0.67+0.93 (-0.2,+3) ; 19
Taille adulte (cm) 154.2+12.2 (116-169) ; 16
Taille adulte en DS -1+1.73 (-7,+1.5) ; 16
Age a la taille adulte (an) 16.5£1.3 (12.5-19) ; 16

36




Tableau 4. Caractéristiques cliniques en fonction du moment de la greffe par rapport au début

pubertaire

AVANT S2 ENTRE S2 ET APRES MENARCHE

MENARCHE
Moyenne | Ecart Nombre Moyenne Ecart | Nombre | Moyenne Ecart Nombre
type type type
2 E= E=

Age actuel 19 4.2 12 20.8 1 4 22.7 55 3
(ans)
Durée de la 16.8 11.7 12 5.3 5.3 4 12 15.9 3
dialyse (mois)
Age ala 8.4 4.3 12 144 0.8 4 13.8 2 3
transplantation
(ans)
Age S2 (ans) 12.6 1.9 12 12.6 1.1 4 11.7 1.5 3
Durée de la 1.7 0.7 10 2.3 0.9 4 1.3 0.6 3
puberte (ans)
Age ménarche 14.4 1.8 10 14.9 1.3 4 13 2 3
(ans)
Taille adulte 148.7 13.4 9 161.8 5.4 4 160.3 7.5 3
(cm)
Taille cible 162 |35 12 168.1 7.7 4 164 2.2 3
(cm)
Gain de taille 8.4 5.1 9 4 2.8 2 6.5 0.7 2
pdt puberté
(cm)
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Tableau 5. Différence entre taille cible et taille adulte finale. (En cm)

200 - * |
180 A
T P= 10,0035
1T IC 95% : (3,38 — 15,78)
£ 1601 B ) )
= Moyenne taille cible : 163,7 +/- 4.8 n=19
= Moyenne taille adulte : 154,2 +/- 12.2 n=16
© 140
- Différence : 9,6 +/- 7.4
1201
100 T T
S @
@’06\} A\\Q/o
&

Facteurs associés a la puberté (Tableau 6) :

Le fait que les patientes aient été greffées avant 8 ans n’avait pas d’impact significatif sur
la thélarche (12.2 (11.5-12.5) ans vs 13.1 (10-16) ans).

Toutes les patientes avaient un DFG supérieur a 60 ml/min/1.73m2 au moment du S2.
Celles qui présentaient une fonction rénale inférieure a 60 mL/min/1.73m2 semblaient avoir
une ménarche légerement retardée par rapport au groupe de patientes avec une meilleure
fonction rénale. (14 (12-16) ans vs 12.5 (10-16) ans). Ce résultat n’était pas significatif
p=0.62

Le traitement par GH n’influencait pas de maniére significative le début pubertaire. (12.5
(10-16) ans sans vs 12.2 (10-14) ans avec).

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes sur I’impact de la dose de
corticoides recue a la thélarche et a la ménarche (12.1 (11.5-13) ans vs 12.9 (11-16) ans) et
(13.3 (13-17.5) ans vs 12.2 (12.5-15) ans)
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Tableau 6. Age de S2 et age de la ménarche en fonction de différentes variables clinico-

biologiques (moyennesxécarts types, (min-max), nombre total)

Variables clinico-biologiques

Age de S2

Age a la ménarche

Age au diagnostic de 'IRC

<8ans 12.2+0.4 (n=14) ns 13.9+1.8 (n=11) ns

>8ans 13.1+£0.8 (n=5) p=0,2 14.8+1.5 (n=4) p=0.18
Durée de 'IRC

<3ans 13.0 £ 0.6 (n=9) ns 14.8+1.7 (n=8) ns

>3 ans 11.9+0.4 (n=10) p=0.38 13.7£1.7 (n=9) p=10.2
Durée de la dialyse

<7 mois 12,5+0.7 (n=8) ns 13.9+2 (n=8) ns

> 7 mois 12.4+0.4 (n=11) p=0.7 14.4+1.5 (n=9) p=0.56
Age a la transplantation

<8ans 12.0+£0.2 (n=4) ns 14+1.4 (n=2) ns

> 8 ans 12.6 £ 0.5 (n=15) p=0.5 14.2+1.8 (n=15) p=0.94
Dose de corticoides

< 0,20mg/kg/j 12.1+£0.2 (n=5) ns 13.3+1.3 (n=3) ns

> 0,20mg/kg/j 12.9 £ 0.8 (n=5) p=0,45 12.2£0.3 (n=7) p=0.64
Fonction rénale

< 60mL/min/1,73m? (n=0) 14 £ 2.0 (n=2) ns

> 60mL/min/1,73m? 12.6 £1.9 (n=12) 12.5+0.5 (n=11) p=0.62
IMC a S2

<18 12.2 £ 0.6 (n=8) ns

>18 kg/m? 12.4+0.7 (n=7) p=0.9
Donneur

vivant 12.7+£1.4 (n=4) ns 14.1+2.8 (n=4) ns

mort 12.4 + 0.3 (n=15) p=0.68 14.2+1.4 (n=13) p=0.86

IRC : insuffisance rénale, IMC : indice de masse corporel, ns : non significatif
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Description des cycles

Dans le groupe de patientes sans traitement hormonal (n=10), une patiente de 20 ans était
en aménorrhée, elle était en cours de traitement depuis 6 mois pour rejet de greffe. Une
patiente de 13 ans présentait des spanioménorrhées, et 3 jeunes filles de 14, 19 et 21 ans
avaient des ménorragies.

Sous traitement hormonal (n=9), une patiente de 20 ans (qui avait eu du
cyclophosphamide) et une de 26 ans étaient en aménorrhée. Elles étaient respectivement sous
desogestrel et acetate de chlormadinone. Leurs fonctions rénales étaient normales. Une autre
patiente présentait des spanioménorrhées sous desogestrel. Une patiente sous
oestroprogestatifs souffrait de dysménorrhées. Aucune ne présentait de ménorragies.

Aucune patiente des 2 groupes ne présentait de signes de carence oestrogénique.

Une patiente a eu une grossesse spontanée a 1’age de 21 ans, sans délai d’attente.

C. Dosages hormonaux

Un bilan hormonal a pu étre réalisé chez 17 patientes. (Tableaux 7 et 8)

Huit patientes d’age moyen de 18.13+2.95 (13-21) ans n’avaient pas de traitement
hormonal au moment du prélevement. Elles étaient toutes réglées. Les taux plasmatiques
médians de FSH étaient de 5.2+2.75 (2.8-96) UI/L, de LH de 7+4.2 (2.6-38) UI/L, et de
progestérone de 0.22+0.38 (0.04-13.7) ng/ml.

Aucune des patientes sous traitement hormonal ne présentaient d’élévation pathologique

de la FSH.

Une patiente agée de 13 ans présentait une FSH a 96 UL L’oestradiol en regard n’avait
pas pu étre techniqué du fait d’une quantité insuffisante de prélevement. Son AMH était a
0.48 ng/ml.

Une patiente avait recu du cyclophosphamide. Son AMH était a 1.3 ng/ml.

Trois patientes de 12,13 et 22 ans avaient des AMH inférieures a 1 ng/ml. Deux avaient
comme diagnostique une glomérulopathie, la troisieme avait présenté une défaillance multi
viscérale sur hémolyse J 15 de vie. Leurs taux de FSH étaient respectivement de 6.3 Ul/I,
96 Ul/I et 10U/l (sous oestroprogestatifs). Elles n’avaient pas de traitement gonadotoXxique

connu.
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Les taux plasmatiques de TSH étaient en moyenne de 1.61+0.93 (0.33-2.47) mUl/l n=17

Les taux de prolactine étaient en moyenne de 13.27+7.18 (5-32) ng/ml n=16, et de
13.02+7.5 (5-32) ng/ml n=15 apres exclusion de la patiente sous traitement oestrogénique.
Une patiente avait une hyperprolactinémie a 32 ng/ml.

Les androgénes des patientes sans traitement hormonal étaient : SDHEA 337.2+/-358
(90-1144) ng/ml, delta4 1.03+/-0.65 (0.28-1.65) ng/ml, testostérone 0.09+/-0.03 (0.07-0.15)
ng/ml, et ceux des patientes avec traitement : SDHEA 341.3+434.6 (90-1307) ng/ml, delta4
0.7+0.48 (0.18-1.58) ng/ml, testostérone 0.07+0.01 (0.07-0.08) ng/ml.
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Tableau 7. Bilan hormonal gonadique
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Tableau 8. Bilan hormonal : TSH, IGF1, PRL
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Echographie pelvienne :

Quatre patientes avaient réalis¢ 1’échographie pelvienne, et pour une jeune fille, une IRM
pelvienne a été réalisée pour bilan de fibrome. Celle-ci décrivait la présence d’une dizaine de
follicules inférieurs a 9 mm sur chaque ovaire.

La moyenne du compte des follicules antraux (CFA) était de 8.4+7.37 (0-20) n=5.

La jeune fille qui présentait un CFA a 0 avait une AMH en regard a 1.3 ng/ml, et
présentait des cycles irréguliers. Elle avait été transplantée a 1’age de 2 ans pour syndrome
néphrotique corticorésistant et ne présentait pas d’autres antécédents particuliers. Le CFA

n’était pas renseigné pour la patiente qui présentait une FSH a 96Ul/I.

Autres résultats :

Vingt-six pour cent (5/26) des patientes présentaient des antécédents gynécologiques
de type : 2 adénofibromes, un kyste ovarien organique, une infection HPV avec condylomes
vulvaires, et un fibrome utérin.

La moitié de nos patientes ont été vaccinées contre le Human Papilloma Virus.
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V. DISCUSSION

La maturation sexuelle des adolescentes transplantées a fréquemment été décrite comme
retardée. (62)(63)(26)(64) Cependant peu de données concernant le début de la puberté et sa
progression ont été rapportées dans la littérature.

Dans notre cohorte 1’age du début de la maturation pubertaire était évalué a 12.6+1.9 ans
pour les patientes greffées avant les premiers signes pubertaires. L’age de la ménarche était de
14.5+£1.6 ans pour celles transplantées avant et en cours de puberté. La taille finale était
significativement inférieure a la taille cible (154.2+12.2 cm vs 163.7+4.8 cm). La fonction
ovarienne semblait globalement conservée. Cependant, une de nos patientes présentait une

insuffisance ovarienne avec une FSH trés élevée et 2 autres des AMH basses.

Comparaison avec la population générale

Dans la littérature 1’age de la thélarche est décrit a 10.7 ans en Europe (29) et celui de la
ménarche, a 12.8 ans pour la population Francaise (60). Cependant il existe une grande
variabilité individuelle et I’on considére classiquement le retard pubertaire s’il n’y a pas de
thélarche avant 13 ans ou de ménarche avant 16 ans. Nos patientes ont donc un
développement pubertaire dans la norme avec semble-t-il un Iéger décalage.

Les données concernant le S2 doivent étre considérées avec prudence, car le recueil a été
rétrospectif et déclaratif. Ceci peut expliquer la courte durée de la puberté 1.7+0.7 (1-3.5) ans,
la norme en France étant 2 ans. En revanche 1’dge de la ménarche est plus fiable. C’est

d’ailleurs un des marqueurs le plus utilisé dans la littérature pour évaluer la puberté. (65)

Comparaison avec les autres cohortes de patientes greffées rénales

Ces données sont concordantes avec les données des autres séries de patientes greffées
rénales. Une publication de 1986 décrivait déja 1’age de début de la puberté comme retardé
avec une telarche a 13.3+1.9 ans chez 18 filles transplantées rénales a un &ge moyen de
10.2+3.2 ans apres une durée moyenne de dialyse de 2+1.1 ans. Le développement pubertaire
était complet méme si retardé. Deux tiers de ces enfants avaient atteint une taille finale
inférieure a -2DS (63)
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En 1988, une autre étude avec 34 patientes transplantées a un age moyen de 9.6 (1.7-
14.7) ans confirmait ce retard de maturation pubertaire avec une altération du gain de taille
pubertaire. (62)

En 2010, une équipe a étudié la puberté de 18 filles greffées rénale avant 1’age de 16 ans
comme significativement retardée par rapport a un groupe contréle. L’age a la ménarche des
transplantées était de 14.7+£1.7 ans versus 13.3+1.5 dans le groupe témoin. p=0.01 (66) Ces
patientes avaient recu un traitement immunosuppresseur semblable a celui de nos patientes, a
savoir de la cyclosporine, de 1’azathioprine et des corticoides a 0.15mg/kg/jr.

Enfin en 2011, une étude Finlandaise (67) a décrit un déroulement pubertaire normal
chez 29 filles aprés transplantation rénale dans I’enfance. L’age de début de puberté était de
10.7 (8.9-12.7) ans, et celui de la ménarche de 12.5 ans (10.5-14.5). Elles recevaient le méme
traitement immunosuppresseur que nos patientes. Cependant, la majorité de ces patientes
présentait une pathologie spécifique (le syndrome néphrotique Finlandais), et ont ainsi
bénéficié d’une greffe rénale précoce (a ’age moyen de 4 versus 10 ans dans notre cohorte)
aprés une courte durée d’hyperuricémie (7 versus 13 mois de dialyse en moyenne dans notre
étude).

Au fil des années, 1I’4ge du début de la puberté apres greffe du rein semble s’améliorer,
probablement du fait de 1’optimisation des traitements de 1’insuffisance rénale, diminuant la

phase urémique et de I’amélioration des traitements immunosuppresseurs.

Chez les patientes greffées d’un autre organe solide avec des protocoles
d’immunosuppression €quivalents, les données sont disponibles essentiellement pour les
patientes greffées hépatiques. Le déroulement pubertaire a été décrit chez 18 filles greffées
hépatiques a un age moyen de 10.6 ans. L’age de début de la puberté était retardé avec un age
moyen a la ménarche de 14.4 (12.1-17.5) ans, soit un an de plus que la population de
référence. (68) L’accélération de la croissance pubertaire était normale dans 37 a 47% des
cas. (69)

Ce leger décalage de déroulement pubertaire pourrait alors étre expliqué plus par les

traitements, que par la pathologie elle-méme.
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Facteurs impliqués dans la perturbation de la puberté et des cycles ovariens

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en valeur de facteur pouvant significativement
influencer le début de la puberté.

Dans 1’étude Finlandaise sus cité, (67) un seul facteur pouvant influencer le début de la
puberté avait été mis en évidence. Les patientes en surpoids commencaient la puberté plus
tard (p=0.04). Il existait aussi une tendance moins nette, mais présente (chez les filles par
rapport aux garcons) a développer une puberté de maniére plus précoce en cas de greffe avant
I’age de 5 ans. Cependant, ni la dose de corticoides a 0.10mg/kg/jr ni la fonction rénale
inférieure a 40 ml/min/1.73m? n’était corrélée a I’apparition de la thélarche.

Les auteurs expliquaient cette absence de mise en évidence de facteur prédictif sur la
maturation pubertaire de leurs patientes par le fait qu’elles étaient greffées trés jeunes apres
une courte période d’insuffisance rénale. Nos patientes présentaient des diagnostiques
différents, avec une période plus longue d’insuffisance rénale chronique, pouvant expliquer le

leger décalage de maturation pubertaire.

La plupart de nos patientes ont regu & une période de leur vie de la ciclosporine ou du
tacrolimus et de 1’azathioprine ou du mycophénolate. Ces molécules ne semblent pas avoir
d’impact majeur sur 1’axe gonadotrope. En revanche, toutes recevaient des corticoides. Ces
derniers sont connus pour altérer la secrétion de GnRH, et donc de LH et FSH. (54)

La corticothérapie continue aurait un impact sur le déroulement pubertaire.(70)(62) En
effet, une étude trouvait un retard pubertaire chez des patientes greffées. Elles avaient des
doses de stéroides a 0.15mg/kg/jr (66). Nos patientes avaient des doses supérieures
(0.23+0.12 mg/kg/jr de moyenne au moment de I’apparition de S2 et de 0.22+0.07 mg/kg/jr a
la ménarche), mais nous ne retrouvons pas de corrélation entre la dose recu et 1’age du début
de la puberté. De méme, 1’étude Finlandaise (avec des doses a 0.10 mg/kg/jr) et 1’étude de
1988 suscitées(67)(62) ne trouvaient pas non plus cette corrélation.

La corticothérapie aurait un impact sur le déroulement pubertaire par altération de 1’axe

hypothalamo hypophysaire, cependant les doses seuils ne sont pas claires.

Concernant les troubles du cycle, une patiente était en aménorrhée dans un contexte de
rejet de greffe. Cette période d’altération de la fonction rénale associée a une intensification
du traitement immunosuppresseur pouvait étre a 1’origine d’une altération de 1’axe
gonadotrope.
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Une jeune fille de 13 ans présentait des spanioménorrhées.

Au-dela du fait que 1’axe hypothalamo hypophysaire reste immature de manicre
physiologique dans les premieres années post puberté, pouvant expliquer des
spanioménorrhées ou menorragies par anovulation fonctionnelle, les troubles du cycle post
greffe sont bien décrits dans la littérature. Une étude a décrit le suivi gynécologique de 129
femmes greffées.(71) Vingt-trois pour cent d’entre elles présentaient une aménorrhée post
greffe, et seulement 57% avaient des cycles réguliers. Les métrorragies affectaient 30% de
leur patientes transplantées. Dans notre cohorte, 30% des jeunes filles étaient également

concernées par ces troubles hémorragiques.

Fonction ovarienne

Dans notre étude, une insuffisance ovarienne prématurée (IOP) est suspectée chez une
patiente du fait de son taux de FSH tres elevé. De méme 2 patientes avaient une valeur
d’AMH a la limite basse. Il a été rapporté qu’il existe une augmentation du taux d’IOP chez
les greffées (4 a 20%). Cette atteinte pourrait étre expliquée par 1’utilisation des
immunosuppresseurs et par un terrain auto-immun avec augmentation des taux de cytokines.
Il est supposé que I’hyperurémie favorise 1’augmentation des cytokines, et que le contact du
plastique des tubulures de dialyse, associé a 1’altération du systéme immunitaire en post
transplantation pourrait promouvoir des désordres autoimmuns. (72) Cependant a 1’heure

actuelle, I’origine autoimmune de cette IOP n’est pas démontrée.

L’interprétation des bilans hormonaux doit étre faite avec prudence. Neuf bilans ont été
réalises sous traitement hormonal et 8 hors traitement. 1ls n’ont pas été réalisés a J3.

Dans ce cas, ’AMH est considérée comme un des meilleurs marqueurs de la réserve
ovarienne méme si dans la littérature, les normes et les variations physiologiques sont
discutées. La méta-analyse publiée en 2011 a décrit une augmentation de I’AMH durant les
premiers mois de la vie, suivie d’une bréve chute puis d’une réaugmentation apres 1’age de 2
ans. (73) Entre I’age de 8 et 24 ans les concentrations plasmatiques d’AMH restent
relativement stables. (74) La plupart des études s’accordent a dire qu’aprés un pic entre 16 et
25 ans, I’AMH ne cesse de décliner jusqu’a la ménopause. Cela reflete la perte progressive du
pool de follicules primordiaux. Certains auteurs trouvent une diminution qui semble
réversible de I’AMH sous pilule et chez les tabagiques. (75)(76)
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La plupart des études montrent une stabilit¢ de I’AMH au cours du cycle, méme si
certaines identifient des valeurs plus basses en phase lutéale qu’en phase folliculaire. (77) Les
variations de I’AMH sont encore débattues, mais actuellement sa mesure a n’importe quel
moment du cycle reste le moyen le plus fiable pour prédire la réponse a la stimulation
ovarienne, mais elle n’est pas un facteur prédicteur de grossesse spontanée. (78)

Les bilans hormonaux, le CFA sont des marqueurs de la réserve ovarienne utilisés en
assistance médicale a la procreation (AMP). Nous avons appliqué dans notre etude un bilan de
réserve ovarienne hors cadre AMP, et chez des jeunes patientes. Ces valeurs ne sont pas
prédictives d’un taux de grossesse naturelle, mais par extrapolation, cela peut donner une idée

du fonctionnement ovarien de ces patientes. (79) De plus ces bilans doivent étre recontrolés.

Croissance de ’enfant et impact de la ménarche sur 1’os

Dans notre étude, il existait une différence significative de 9.6+7.4 cm entre la taille cible
et la taille finale, comme rapporté (27)(28). Dans la littérature, la taille adulte est réduite chez
environ 1/3 des patientes. La différence entre taille cible et taille finale est d’environ 15 cm.
(26)

Les jeunes filles greffées en cours de développement pubertaire, ont eu un gain de taille
pubertaire réduit ( a 4 cm), comme publié dans la littérature.(26)(27)

Cing de nos patientes ont recu un traitement par GH avant la transplantation, et une
d’entre elle en a regu également en post transplantation. En effet, 1’indication est discutée. Ces
enfants ne sont pas réellement déficitaires en hormone de croissance, mais présentent plus une
résistance a la GH. Plusieurs études ont montré un intérét a traiter par GH, la réponse
thérapeutique étant corrélée a la durée du traitement, a la séverité du retard de croissance
initial, et inversement corrélée au temps de dialyse. (46)(80) Certains auteurs proposent de
traiter apres la transplantation, en montrant une augmentation significative du gain de taille et
de la vitesse de croissance, (10)(81) et ceci chez les enfants pré puberes et pubeéres.

En tous les cas, il a été démontré que la GH améliorait la densité minérale osseuse dans
une population d’enfants insuffisants rénaux traités pendant 12 mois avec une augmentation
de 39% de la densité minérale du radius. (82) De méme il a été décrit que la GH induirait une

maturation osseuse, et une puberté plus précoce. (83)
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Il y a un intérét a s’assurer que ces jeunes filles fassent leur développement pubertaire
dans les temps physiologiques, puisque au-dela de 1’impact psychologique, I’age du début
pubertaire a son importance sur le plan osseux.

Le début de la puberté et le début de 1’acquisition osseuse ont probablement des
régulateurs communs, d’ou des hypothéses concernant 1’épigénétique, 1’environnement, la
nutrition. (84)

Le pic de masse osseuse se faisant en fin de puberté, la densité de masse osseuse est
dépendante du stade pubertaire, surtout sur les derniers stades pubertaires. (85)(86) Une
courte durée d’exposition aux cestrogenes réduit donc cette phase.

Chez des jeunes femmes adultes en bonne santé, un retard de ménarche de 2 ans (se
déroulant dans les ages physiologiques) était associé a une densité minérale osseuse radiale
plus basse, un T score du col fémoral inférieur (87) et a une épaisseur corticale de la partie
distale du radius diminuée. (88)

Un retard de ménarche (supérieur a 13 ans) est considéré comme risque fracturaire
osteoporotique. (89)(90)(91)

Seulement la moitié de nos patientes ont été vaccinées contre le Human Papilloma Virus.
Il existe actuellement un grand débat sur cette vaccination et les potentiels effets secondaires.
Cependant chez les patientes greffées il a été démontré une augmentation significative du
nombre de lésions cervicales inflammatoires (33% versus 0.8% avant la greffe), du taux de
Iésions condylomateuses (13.6% versus 3.1%), ainsi que des CIN (cervical intraepithelial
neoplasia) (12.6% versus 2.3%).(71)

Dans la population de jeunes greffées, la vaccination est vraiment bénéfique.
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CONCLUSION

Dans notre cohorte de jeunes filles greffées rénales avant 1’age de 16 ans, le déroulement
pubertaire s’est effectué de maniére normale avec un &ge a la ménarche Iégérement supérieur
a celui rapporté dans la population générale. Méme si elle semble globalement conservée, la
fonction ovarienne peut étre détériorée chez la patiente greffée, sans que les mécanismes
soient élucidés. De plus, la taille cible n’est pas atteinte en fin de croissance pubertaire.

L’évaluation de la fonction ovarienne, la vaccination HPV ainsi que I’évaluation de la
composition osseuse en fin de croissance sont a promouvoir dans le suivi gynécologique de

ces jeunes filles.
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ANNEXE

Classification de Tanner des stades de développement pubertaire (59)

Pilosité pubienne

P1 Absence de pilosité

P2 Quelques poils longs sur le pubis

P3 Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse
P4 Pilosité pubienne fournie

PS5 La pilosité s’étend a la racine des cuisses

Développement mammaire

S1 Absence de développement mammaire

S2 Petit bourgeon mammaire avec élargissement de I’aréole

S3 La glande mammaire dépasse la surface de 1’aréole

S4 Développement maximum du sein (apparition d’un sillon sous-mammaire), saillie de
I’aréole et du mamelon sur la glande

S5 Aspect adulte, disparition de la saillie de 1’aréole
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