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ECHOGRAPHIE PELVIENNE DANS L’EXPLORATION DE LA PUBERTE
PRECOCE : COMMENT SIMPLIFIER L'EXAMEN ?

Résumé

Introduction L’intérét de I'échographie pelvienne dans I'évaluation de la puberté précoce (PP),
probléeme clinique de plus en plus fréquent, est admis depuis longtemps mais de nombreuses
mesures échographiques peuvent étre réalisées parmi lesquelles les plus discriminantes sont mal
connues, tout comme leurs valeurs seuils.

Objectif Le but de cette étude prospective était de simplifier au maximum [|’échographie en
identifiant les critéres échographiques les plus reproductibles et les plus discriminants permettant de
différencier les filles pré-pubéres et pubeéres.

Patients et méthodes 35 échographies pelviennes ont été réalisées par un radiologue junior ou
senior sur les filles adressées pour puberté précoce entre novembre 2012 et novembre 2014. En
fonction des données cliniques et de la réponse au test de stimulation a la GnRH, elles étaient
ensuite classées en quatre groupes: PP vraie (PPV), PP intermédiaire (PPI), prémature thélarche (PT)
et prémature pubarche (PB). La hauteur utérine, le rapport corps/col (RCC), la visibilité d’une ligne de
vacuité, I’épaisseur endométriale (EE), le volume et le grand axe ovarien, le nombre de follicules et la
taille du plus grand follicule étaient notés lors de chaque échographie puis comparés entre les quatre
groupes. La reproductibilité inter et intra-observateur était évaluée pour chaque critere.

Résultats Lorsque la hauteur utérine était plus élevée il y avait une probabilité plus importante
d’appartenir au groupe PPV (p=0.008). Il y avait aussi une plus grande probabilité d’appartenir au
groupe pubere (PPV et PPI) par rapport au groupe pré-pubére (PT et PB) lorsque le RCC (p<0.001), le
grand axe (p=0.01) ou le volume (p=0.006) ovariens étaient plus élevés. De plus, la ligne de vacuité
était vue plus souvent chez les filles pubéres (p=0.014). Les critéres les plus reproductibles étaient la
hauteur utérine, le volume et le grand axe ovarien ainsi que le RCC.

Aucun critére ne permettant a lui seul de distinguer les filles pré-pubéres et puberes, nous avons
évalué la performance diagnostique d’'un score échographique simple basé sur la mesure de la
hauteur utérine, du grand axe ovarien, la visibilité d’'une ligne de vacuité et le calcul du RCC et avons
trouvé une sensibilité et une spécificité respectivement de 92.6% et 93.8% avec une aire sous la
courbe ROC de 0.93.

Conclusion ’échographie pelvienne dans I'exploration de la puberté précoce peut étre réalisée en
mesurant simplement quatre critéres échographiques, a partir desquels nous avons établi un score,
facile et rapide a utiliser, permettant de différencier les filles pré-pubéres et pubéres.

Mots-clés : Puberté précoce — Echographie pelvienne — Score échographique
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Introduction

La puberté précoce (PP) est définie par 'apparition de bourgeons mammaires (Stade de Tanner 2)
avant I'age de 8 ans et est associée a une augmentation de la vitesse de croissance et une avance
d’age osseux. Elle s"accompagne d’un développement précoce des caractéres sexuels secondaires et
d’une accélération de la maturation osseuse, ce qui peut mener a une diminution de la taille cible
(via la fusion épiphysaire précoce) et a un stress psychologique.

Dans la plupart des cas, la PP est idiopathique, appelée PP centrale (PPC), liée a une sécrétion
prématurée des pulses de GnRH (gonadotrophin releasing hormone) nécessitant un traitement par
agonistes de la GnRH permettant de supprimer cette activation précoce de I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique.

D’autres formes de pubertés existent telles que la prémature thélarche (-PT- bourgeons mammaires
isolés avant I'dge de 2 ans) et la prémature pubarche (-PB- pilosité pubienne et/ou axillaire avant 8
ans) qui peuvent mimer une PP au stade initial mais ne sont pas associées a une accélération de la
croissance ou a une avance d’age osseux et de ce fait ne nécessitent pas de traitement. Enfin,
|"apparition de bourgeons mammaires isolés entre 2 et 8 ans est considérée par certains comme une

forme intermédiaire appelée « thélarche variant », pouvant mener a une puberté précoce vraie (1).

L'utilité de I'échographie pelvienne, indolore et non invasive, dans I'exploration de ces pubertés
précoces est reconnue depuis longtemps. Elle est considérée par certains comme une méthode
diagnostique fiable pour distinguer les vraies pubertés précoces des états pré-pubéres (2-8) quand
d’autres trouvent des mesures chevauchées entre les états pubéres et pré-pubéres, échouant a

établir des valeurs seuils (8-12) entre ces deux groupes.

Dans la littérature, nombreuses sont les mesures qui peuvent étre faites au cours de ces
échographies telles que la hauteur utérine, le volume utérin, le rapport corps/col, la visibilité d’'une
ligne de vacuité utérine, I'épaisseur endométriale, I'aire de section utérine, le volume des ovaires,
leur circonférence, leur grand axe, leur morphologie... parfois méme le doppler des arteres utérines.
Ce grand nombre de mesures disponibles est responsable de comptes-rendus peu reproductibles
d’un radiologue a l'autre et parfois également peu interprétables par les endocrino-pédiatres.

Par ailleurs, Badouraki et al (3) a prouvé que les paramétres ovariens et utérins étaient fortement et
positivement corrélés entre eux, ce qui suggere que I'ensemble des mesures n’est pas indispensable

et que I'on peut espérer simplifier le protocole.
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Le but de cette étude prospective était d’identifier, parmi huit criteres échographiques facilement
mesurables, lesquels permettaient le mieux d’identifier les PP des états pré-pubéres (PT et PB) en
espérant arriver a une exploration échographique simplifiée, accessible a tous les radiologues, méme

non spécialisés en imagerie pédiatrique.

Patients et méthodes

Patients

Ont été incluses les filles de moins de 8 ans adressées au CHRU Morvan (Brest, France) entre
Novembre 2012 et Novembre 2014 pour suspicion de puberté précoce. Les filles adressées pour ce

méme motif entre 8 et 10 ans étaient également incluses.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Traitement par hormone de croissance.

- Arguments biologiques pour une hyperplasie congénitale des surrénales.

- Dossier clinique incomplet.

- Echographie non contributive (utérus non vu, conditions d’examen difficiles...).

- Antécédent de chirurgie gynécologique.
Elles étaient toutes examinées avec relevé des mesures anthropométriques (poids, taille, calcul de
I'indice de masse corporelle). Le stade pubertaire était évalué par un endocrino-pédiatre a I'aide des
stades de Tanner. L'dge osseux était déterminé a l'aide de I'Atlas de Greulich et Pyle apres

radiographie de la main et du poignet gauches.
Les différents groupes pubertaires étaient, par la suite, définis comme suit :
1) le diagnostic de PP était basé sur I'apparition de bourgeons mammaires (Stade 2 de Tanner)
avant I'age de 10 ans associé a un ou plus des criteres suivants : présence d’autres caracteres

sexuels secondaires (menstruations, pilosité pubienne et/ou axillaire), augmentation de la

vitesse de croissance pendant la derniere année ou avance d’age osseux.
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Un test de stimulation a la GnRH était réalisé chez I'’ensemble de ces patientes pour
distinguer les formes intermédiaires (PPI), non éligibles au traitement par agonistes de la
GnRH, des PP vraies (PPV), aprés injection intraveineuse d’un bolus de 100 pg/m? de
Gonadoréline, sans dépasser la dose de 100 ug, puis les concentrations sanguines de LH et
FSH étaient mesurées a 0, 30, 45, 60 et 90 minutes aprées injection. Les filles étaient
considérées comme PPV si la réponse au test était pubére c’est-a-dire si le pic de LH était
supérieur a 6 UI/L et que le ratio pic LH / pic FSH était supérieur a 0.6. Dans le cas contraire,

la réponse était dite pré-pubere et les filles étaient considérées comme PPI.

La prémature thélarche (PT) était définie par la présence de bourgeons mammaires isolés,
apparus avant I'age de 2 ans, sans accélération de la croissance ou avance d’age osseux. Les
filles adressées pour apparition de bourgeons mammaires entre 2 et 10 ans, aussi
considérées comme « thélarche variant » a risque de développer une PP, étaient incluses
dans le groupe PP et avaient un test a la GnRH. Elles étaient ensuite considérées comme PPI

ou PPV suivant la réponse au test.

Enfin, la prémature pubarche (PB) consistait en "apparition d’une pilosité pubienne et/ou
axillaire avant I'dge de 10 ans sans autre caractere sexuel secondaire, accélération de

croissance ou avance d’age osseux.

Une information compléete était donnée et le consentement était obtenu du parent accompagnant

'enfant.

Echographie pelvienne

Toutes les échographies pelviennes ont été réalisées soit par un radiologue junior soit par un
radiologue sénior avec un échographe Toshiba Xario XG a I'aide de sondes de 3.5 MHz et 6 MHz
curvilignes ou 8 MHz linéaire en fonction de I'dge de I'enfant. L'examen était réalisé vessie pleine,
utilisée comme fenétre acoustique. Le radiologue réalisant I’échographie ne connaissait ni les
données de I'examen clinique (stade de Tanner, données anthropométriques) ni les données
biologiques et notamment le résultat du test a la GnRH. Aucune des patientes n’était traitée par

agoniste de la GnRH au moment de I"échographie.
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Les parametres évalués pendant I'échographie étaient les suivants :

- La hauteur utérine.

- Lavisualisation ou non d’une ligne de vacuité.

- L’épaisseur endométriale lorsqu’elle était mesurable.

- Le rapport corps/col (RCC) obtenu sur une coupe sagittale en divisant le plus large diamétre
antéropostérieur du corps sur celui du col (Figure 1).

- Les trois dimensions des ovaires (longueur — Figure 2 —, hauteur, épaisseur) et estimation du
volume ovarien par la formule de I'ellipse (d1 x d2 x d3 x 0.5233).

- L’estimation du nombre de follicules par ovaires (<5, 5 a 10, >10).

- Lataille du plus grand follicule sur chaque ovaire.

Figure 1. Aspects échographiques de I'utérus. (a) utérus pubere: le fond est plus large que le col (RCC >1) (fleches) et on
peut voir une ligne de vacuité (téte de fleche). (b) utérus pré-pubere : sa forme est tubulaire, le fond est plus fin que le col

(RCC <1) et on ne visualise pas de lignhe de vacuité. La hauteur utérine est mesurée (fleche).

Figure 2. Mesure échographique de la longueur ovarienne (fleche).

Pour déterminer la reproductibilité inter-observateur, 23 échographies ont été relues en aveugle par

I’échographiste sénior et le junior.
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Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel STATA/MP 13.0 for Mac (64-bit Intel) de
StataCorp USA. Les statistiques descriptives étaient réalisées en calculant pour chaque variable
guantitative continue et parameétre de la population la moyenne et sa déviation standard. En ce qui
concerne les variables qualitatives a plusieurs classes (groupe pubertaire, stades de Tanner) ou
qualitatives binaires (ligne de vacuité, test a la GnRH), leurs distributions ont pu étre étudiées par des
méthodes de tabulation. Quand il le fallait, la normalité de la distribution des variables était testée
selon le test descriptif de Skewness et Kurtosis. Une analyse de la variance ANOVA était réalisée sur

les variables quantitatives, les parameétres de la population et entre les quatre groupes pubertaires.

Puis quand cela était possible, a partir de ces derniéres données, une analyse logistique multinomiale
était proposée pour cibler la différence entre certains groupes, entre lesquels un test-t de Student de
comparaison entre moyennes était éventuellement réalisé, en s’assurant que les variances n’étaient
pas différentes (ANOVA). Quand la distribution de ces derniéres variables ne respectait pas la
normalité, le test non paramétrique de Kruskal-Wallis (échelle quantitative) était réalisé. Et pour
comparer entre les variables qualitatives a plusieurs classes, ce méme test était réalisé dans sa
version ordinale. Pour comparer entre elles les moyennes des données quantitatives obtenues sur les
mémes patientes (droite-gauche), un test-t de Student sur paires était réalisé, et en cas de
distribution non normale c’est le test des rangs signés de Wilcoxon sur données appariées qui était

choisi.

La recherche de valeurs seuil pour certaines variables quantitatives, et I'exploitation de ces dernieres
pour la détermination d’'un score échographique ont donné lieu successivement a une analyse
logistique multinomiale puis a une analyse ROC avec prise en compte des pré et post-estimations
pour différentes valeurs. Il a donc pu étre proposé finalement un score échographique (combinaison
de mesures) a but diagnostique (stade pubertaire) avec détermination de ses sensibilité, spécificité,
valeurs prédictives positive et négative, et calcul de I'aire sous la courbe ROC. L'agrément inter-
observateur (radiologue junior et sénior) et intra-observateur (radiologue junior) sur les mesures
guantitatives des deux observateurs était estimé par le coefficient de corrélation de Pearson sur
paires. Sur les mesures qualitatives ordinales a deux classes il était réalisé une comparaison intra et
inter-observateur par estimation du coefficient Kappa de Cohen. Pour tous ces tests on retenait une

erreur alpha de 0,05.
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Résultats

42 filles ont été incluses entre Novembre 2012 et Novembre 2014. 7 d’entre elles ont été exclues en

raison d’un traitement par hormone de croissance (n=2), d’un dossier clinique incomplet (n=3), d’une

échographie non contributive (utérus non vu, n=1) et d’'un antécédent néonatal de torsion de I'ovaire

traité par ovariectomie et salpingectomie unilatérale (n=1). Les résultats sont exprimés en moyenne

+/- déviation standard (DS) sauf indication contraire.

Les données anthropométriques et les mesures échographiques sont rapportées dans le Tableau 1.

Age (années)
Poids (kg)
Taille (cm)
Indice de masse corporelle (kg.m'z)
Hauteur utérine (mm)
RCC
Ligne de vacuité visible
Epaisseur endométriale (mm)
Volume ovarien (cm?)
Longueur ovarienne (mm)

Taille du plus grand follicule (mm)

PT

5.5+/-3.5

12.24/-2.6

87 +/- 15.6

16.3+/-2.3

33+/-0

1.0+/-0.27

n=1/2

2.6

0.9 +/-0.6

18.8 +/- 8.8

4.4 +/-2.5

PB

7.8+4/-1.1

31.8+/-4.0

133.6 +/-5.6

17.8+/-1.2

34.2 +/-7.3

0.9+/-0.2

n=1/6

1.7 +/-1.5

21.9 +/-6.7

5.0+/-3.1

PPI

10

7.7 +/-0.9

30.9 +/-5.8

134.1+/-6.7

17.0+4/-2.0

37.2+/-6.2

1.3+/-0.3

n=7/10

2.86+/-1.2

2.6 +/-0.9

259 +/-6.0

7.0+/-1.4

PPV

17

8.4 +/-0.9

31.5+/-8.5

133.6 +/- 6.5

17.4+/-3.4

43.8 +/-7.6

1.3+/-0.2

n=15/17

3.7+4/-2.5

2.7 +/-1.5

26.0+/-5.5

6.8 +/-2.4

Valeurs de p

0.128

0.008*

P<0.001*

0.883

0.012*

0.005*

0.002*

0.755

0.015*

0.04*

0.026*

Tableau 1. Données anthropométriques et mesures échographiques en fonction du groupe pubertaire. Les résultats sont

présentés en moyenne +/- déviation standard (DS). Les valeurs de p (* significatif) reflétent la comparaison entre les quatre

groupes.
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Tous les follicules mesuraient 10 mm ou moins et aucun kyste ovarien (taille > 20 mm) n’a été
retrouvé dans notre population.

Seule une fille était adressée pour le développement isolé de bourgeons mammaires a I’'age de 8 ans
et 8 mois. La réponse de son test a la GnRH était pré-pubére et elle a donc été incluse dans le groupe

PPI.

Concernant les mesures utérines, I'analyse logistique mettait en évidence un lien significatif
(p<0.001) entre la PPV et la hauteur utérine avec une probabilité plus élevée d’appartenir au groupe
PPV avec une hauteur utérine augmentée (coefficient 0.185 DS 0.070, model p=0.008). Le test-t de
Student a confirmé que la moyenne des hauteurs utérines était statistiquement plus élevée dans le
groupe PPV que dans les groupes PPl (p=0.014) et PB (p=0.007) alors qu’il ne trouvait pas de
différence entre PPl et PB (p=0.81) ou PPI et PT (p=0.81) (Figure 3).
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Figure 3. Hauteurs utérines (°) (et leurs moyennes +) en fonction du groupe pubertaire.

L’analyse par courbes ROC a défini la valeur seuil de 46 mm pour la hauteur utérine comme étant la
meilleure valeur pour diagnostiquer la PPV avec les résultats suivants : spécificité (Sp) 100%,
sensibilité (Se) 41%, valeur prédictive positive (VPP) 100%, valeur prédictive négative (VPN) 64.2% et
aire sous la courbe ROC de 0.79. Nous avons également trouvé une corrélation significative entre la

hauteur utérine et les stades de Tanner S3 (p=0.05) et S4 (p=0.024).

Lorsque le RCC était plus élevé, il y avait également une probabilité plus élevée (p<0.001)

d’appartenir au groupe PP (PPV et PPI) par rapport aux groupes pré-puberes (PT et PB) (coefficient
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7.79 SD 2.96, model p<0.001). Il n’y avait en revanche pas de différence significative de RCC entre les
groupes PPV et PPI (p=0.08).

La ligne de vacuité était vue chez 16.7% des PB, 70% des PPl et 88% des PPV. Elle était
significativement vue plus souvent chez les PPl et PPV que chez les pré-puberes (p=0.014).
Néanmoins, il n’y avait pas de différence significative d’épaisseur endométriale entre les PPI et les
PPV (p=0.52) et aucune corrélation n’a été mise en évidence entre I'épaisseur endométriale et le

stade de Tanner (p=0.64).

Concernant les ovaires, il n’y avait pas de différence significative de volume, longueur ou
morphologie entre les c6tés droit et gauche, et nous avons donc considéré les deux ovaires
séparément pour chaque patiente.

Il 'y avait une probabilité plus élevée d’appartenir au groupe PP en comparaison aux pré-puberes
lorsque le volume ovarien augmentait (coefficient 1.0008 DS 0.36, p=0.006) de méme que la
longueur (coefficient 0.14 DS 0.05, p=0.01) avec des valeurs de p pour le modele de régression

logistique respectivement <0.001 pour le volume et de 0.005 pour la longueur (Figure 4).
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Figure 4. Longueur (a) et volume (b) ovarien en fonction du groupe pubertaire. Les différentes valeurs sont représentées ()

ainsi que leurs moyennes (+).

L'analyse statistique n’a trouvé aucune différence entre les PPl et les PPV concernant le volume
(p=0.79) ou la longueur ovarienne (p=0.14).
Le test-t de Student a confirmé que, et le volume ovarien (p=0.002) et la longueur ovarienne

(p=0.003) étaient statistiquement plus élevés chez les PP mais n’a pas mis en évidence de différence

21



entre les PPI et les PPV, avec des valeurs de p respectivement a 0.79 pour le volume et 0.96 pour la

longueur.

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les quatre groupes concernant le nombre de
follicules (p=0.127). Cependant, il y avait une probabilité plus élevée (p=0.006) d’appartenir aux
groupes PPI et PPV lorsque la taille du plus grand follicule augmentait (coefficient 0.39 DS 0.14,

model p=0.002) en comparaison aux groupes PT et PB.

Les reproductibilités inter et intra-observateur pour chaque parametre échographique mesuré,
rapportées dans le Tableau 2, montraient que la hauteur utérine était la mesure la plus
reproductible. Nous trouvions également que le volume et le grand axe ovarien étaient aussi

reproductibles I'un que I'autre.

Parameétre Coefficient de corrélation intra- Coefficient de corrélation inter-
échographique observateur (%) observateur (%)
Hauteur utérine 90.69 (p<0.0001) 91.88 (p<0.0001)

RCC 66.10 (p<0.01) 86.32 (p<0.0001)
Epaisseur endométriale 40.01 (p=0.22) 37.65 (p=0.22)

Volume ovarien 88.07 (p<0.0001) 77.70 (p<0.0001)

Longueur ovarienne 87.01 (p<0.0001) 75.86 (p<0.0001)

Taille du plus grand
54.87 (p<0.01) 33.62 (p=0.08)
follicule

Tableau 2. Coefficient de corrélation inter et intra-observateur (%) pour chaque parameétre échographique mesuré.

Pour la ligne de vacuité et le nombre de follicules, la reproductibilité évaluée par le coefficient Kappa
de Cohen ne rapportait pas d’accord inter-observateur pour le nombre de follicules et un accord
modéré pour la ligne de vacuité (k=0.51). Concernant I'accord intra-observateur, il était bon pour la

ligne de vacuité (k =0.62) et faible pour le nombre de follicules (k =0.34).
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Au vu de ces résultats, de la performance de chaque critere échographique a distinguer les groupes
et de leur reproductibilité, et en accord avec la littérature rapportant pour certains la taille ovarienne
(6,13), le RCC (14) ou la hauteur utérine (4) comme meilleur critére pour distinguer les filles pubéres
des pré-puberes, nous avons testé la valeur diagnostique du score échographique suivant, basé sur
une combinaison de quatre mesures facilement réalisées (Tableau 3) : hauteur utérine = 34 mm (1
point), longueur ovarienne = 23 mm (1 point), ligne de vacuité vue (1 point) et RCC > 1.04 (1 point).

Un score 2 2 permettait de différencier les filles pré-pubéres (PT et PB) des PP (PPl et PPV) avec une
sensibilité et une spécificité de 92.6% et 93.8%. Les VPP et VPN étaient respectivement de 98% et

79%, et I'aire sous la courbe ROC estimée a 0.93 (Figure 5).

Aucune valeur seuil identifiée pour la hauteur utérine ou la longueur ovarienne ne permettant a elle
seule de différencier les enfants pubéres des pré-pubéres, nous avons cherché pour chacun de ces
parametres échographiques le meilleur couple sensibilité-spécificité pour distinguer ces deux entités.
Les valeurs retenues étaient de 34 mm pour la hauteur utérine (Se 88.9%, Sp 62.5%) et de 23 mm
pour la longueur ovarienne (Se 66.7%, Sp 62.5%). De la méme fagon, une valeur seuil de 1.04 pour le
RCC offrait le meilleur couple sensibilité-spécificité (respectivement de 77.8% et 75%) pour distinguer

les PP des filles pré-puberes.
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Un score échographique 2 2 est en faveur d’une puberté précoce

Hauteur utérine 2 34 mm 1 point
Grand axe ovarien 223 mm 1 point
Ligne de vacuité utérine vue 1 point

RCC>1.04 1 point

Tableau 3. Proposition de score échographique dans I'évaluation des pubertés précoces.
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Figure 5. Evaluation par courbe ROC de la fiabilité diagnostique d’un score échographique = 2 pour différencier les PP (PPI

et PPV) des pré-pubeéres (PT et PB)
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Discussion

Nos résultats confirment I'utilité de I’échographie pelvienne dans I’évaluation des différentes formes
de pubertés précoces. De nombreuses études ont déja étudié la croissance de I'utérus et des ovaires
durant I'enfance et I'adolescence (3,11,14-24). Certaines d’entre elles rapportent des valeurs seuils
permettant de différencier des états pré-pubéres et pubéres, avec néanmoins d’importantes
variations dans leurs résultats (2—8), quand d’autres ont échoué a établir des valeurs seuils en raison

de chevauchements trop importants des mesures entre les différents stades pubertaires (8—12).

De plus I'importante quantité de mesures échographiques disponibles dans la littérature pour
évaluer la croissance des organes génitaux internes est responsable d’'une hétérogénéité dans les
comptes-rendus échographiques d’un radiologue a I'autre, rendant les résultats peu lisibles pour les

pédiatres, nécessitant une simplification de I'exploration échographique.

En premier lieu, nous avons évalué la reproductibilité inter et intra-observateur pour chaque critére
échographique mesuré, ce qui est peu retrouvé dans la littérature, celle-ci rapportant des
coefficients de variation entre 4.6% (15) et 32% (25) pour les ovaires et entre 3.6% (15) et 11.37%
(14) pour I'utérus. La meilleure corrélation est rapportée par de Vries et al (9) avec des coefficients
de corrélation compris entre 93 et 99% mais sans plus de précisions quant aux corrélations propres a

chaque critere.

Comme Battaglia et al, nous avons décidé d’inclure des enfants adressées pour suspicion de PP
méme avec une réponse pré-pubére au test a la GnRH. En effet, méme si ce test est toujours
considéré comme le Gold Standard pour le diagnostic des pubertés précoces vraies en raison de sa
grande spécificité, son manque de sensibilité souligne I'importance de I’échographie pelvienne pour
dépister les premiers signes d’'imprégnation hormonale chez les jeunes filles dont le test est encore
pré-pubere et qui nécessitent un suivi clinique rapproché. Ce manque de sensibilité du test a la GnRH
peut s’expliquer par une conversion tardive en réponse LH prédominante au cours de l'installation de
la puberté (26). De plus, il n’y a pas de consensus dans la littérature quant aux critéres a appliquer
pour l'interprétation du test (27-29) et nous avons donc choisi d’appliquer les valeurs seuils validées

dans notre service de pédiatrie.

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 (4,6), nous avons
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décidé de ne mesurer que ce parametre pour rendre compte de la croissance utérine et avons
confirmé la bonne reproductibilité de ce critere. De plus, nos résultats ont montré une augmentation
significative de la hauteur utérine dans le groupe PPV en comparaison aux trois autres groupes (PPI,
PT et PB), ce qui est en accord avec la plupart des auteurs (4-6) bien qu’en contradiction avec
certains (21).

Cependant, notre valeur seuil de 46 mm est légerement plus élevée que celles déja publiées, entre
31.85 mm (4) et 40 mm (3,6). Ceci peut s’expliquer par les criteres retenus pour la définition des
groupes pubertaires notamment les critéres a appliquer pour l'interprétation du test de stimulation a
la GnRH ainsi que le fait que nous ayons choisi d’inclure des filles ayant une réponse au test pré-
pubére, définies comme des PPI chez qui nous n’avons pas prouvé d’augmentation significative de la
hauteur utérine par rapport aux groupes PT et PB. Une valeur seuil entre les PPI et les pré-pubéres
aurait probablement été en-deca de 46 mm et plus en accord avec les études déja publiées. Malgré
tout, notre valeur seuil de 46 mm avait une Sp et une VPP de 100% pour diagnostiquer les PPV par

rapport aux PPl et pouvait donc étre un outil complémentaire au test a la GnRH.

Le changement de forme de 'utérus, reflété par une augmentation du RCC est considéré par certains
comme le meilleur indicateur de puberté par rapport aux autres mensurations utérines (14,30,31)
avec une valeur seuil relativement consensuelle de 1. Nos résultats sont assez concordants avec ces

études puisque nous retrouvons une valeur seuil a 1.04 pour le RCC.

Concernant les paramétres utérins, nous avons également prouvé, comme Battaglia et al (8), 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-
pubére (2), reste un critere échographique utile pour différencier les états pré-puberes des PP.
Néanmoins, nous n’avons pas mis en évidence de différence d’épaisseur endométriale entre les PP

intermédiaires et vraies.

Partant du postulat que les mesures linéaires sont plus reproductibles que les mesures de volume
comme suggéré par Bridges et al (14,25) et sachant que cet adage s’applique a 'utérus (4), nous
avons choisi d’évaluer la longueur et le volume des ovaires. Seule une étude a fait cette évaluation
(9) et trouve des résultats comparables aux notres, i.e. que la longueur et le volume ovarien sont

aussi reproductibles et fiables I'un que I'autre pour distinguer les filles pré-pubéres et pubeéres.

Dans notre étude, nous n’avons trouvé aucune différence significative de morphologie ovarienne,

notée par un simple compte des follicules en trois catégories, entre les quatre groupes, en accord
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avec de Vries et al (9). Il y a d'importantes variations dans la littérature concernant la morphologie
ovarienne et certains considerent méme que l'ovaire homogéne est le meilleur signe d’état pré-
pubére (6,12,24,32). Ces écarts sont treés probablement a rapporter a une terminologie variable d’un
article a l'autre avec parfois le méme terme pour désigner deux morphologies différentes ou des
termes différents pour la méme morphologie. Malgré une certaine homogénéisation de la
nomenclature de la morphologie ovarienne dans les études ces dernieres années en une
classification en 5 types — ovaire solide, paucifolliculaire, multifolliculaire, macrofolliculaire ou kyste
isolé —, Eksioglu et al (10) n’a pas retrouvé de différence de morphologie entre les filles pré-pubéres
et les filles pubéres, contrairement a d’autres auteurs (3,4,6,11). De plus, de nombreuses études ont

rapporté des follicules ovariens de fagon physiologique méme a un age précoce (7,16,17,20,25).

Au vu de ces résultats sur la morphologie ovarienne, I'intérét de mesurer le plus grand follicule peut
étre remis en cause. Nos résultats sont en contradiction avec de Vries et al (9) qui n’avait trouvé
aucune différence concernant cette mesure entre les filles pré-pubéres et les pubéres, ce qui pouvait
étre expligué par le fait gu’au cours de la puberté, les follicules maturent et régressent
continuellement, expliquant les tailles trés variables pouvant étre observées a tous les stades de la
puberté et par le faible taux de sécrétion de gonadotrophine chez les filles pré-pubéres pouvant
entrainer parfois de grands follicules. En outre, dans notre étude, le coefficient de corrélation intra-
observateur était seulement de 54.87% et il n’y avait pas de reproductibilité inter-observateur, ce qui

limite I'utilité de ce critére.

A la lumiere de nos résultats et de la littérature, nous avons évalué la fiabilité diagnostique d’un
score échographique simple basé sur la mesure de la hauteur utérine, la longueur ovarienne, le calcul
du RCC et la visibilité d’une ligne de vacuité, et avons trouvé des résultats prometteurs avec un score
permettant de distinguer les PP des états pré-pubéres. Par ailleurs, ce score a I'avantage d’étre
rapide et simple d’utilisation ce qui n’est pas négligeable pour ces échographies qui doivent étre
réalisées vessie pleine, ce qui peut étre fastidieux chez certaines. A notre connaissance, c’est la
premiere fois qu’un tel score est proposé dans la littérature, et des études ultérieures sont bien sr
nécessaires pour confirmer la performance diagnostique de ce test et éventuellement ajuster les

valeurs seuils.

Le faible nombre de patientes incluses est un biais possible de notre étude, tout comme son
caractére monocentrique. Le fait d’avoir inclus des filles entre 8 et 10 ans est également criticable
mais ce choix était motivé par le fait que le diagnostic de PP est souvent porté apres 8 ans, comme

I"avait déja remarqué Badouraki et al (4).
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Conclusion

L'échographie pelvienne dans I'évaluation de la puberté précoce peut étre réalisée a l'aide de
mesures échographiques linéaires simples (hauteur utérine et longueur ovarienne), du calcul rapide
du RCC et de la recherche d’une ligne de vacuité. La combinaison de ces quatre critéres a permis
d’établir un score échographique prometteur, rapide et facile d’utilisation, et permettant de

différencier les filles pré-pubéres des PP, méme avant que le test a la GnRH ne se positive.
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PELVIC ULTRASOUND IN THE ASSESSMENT OF VARIOUS FORMS OF
PRECOCIOUS PUBERTY: HOW TO SIMPLIFY THE EVALUATION?

Abstract

Introduction Precocious puberty (PP) is becoming a more and more frequent issue. The usefulness
of pelvic ultrasonography in its assessment has been proved for a long time but a lot of
measurements can be performed during the examination and the most valuable parameters remain
unclear such as their cut-off values.

Objective The aim of this prospective study was to identify the most reproducible and accurate
ultrasound parameters to distinguish pubertal and prepubertal girls, in order to simplify the
examination.

Patients and methods Pelvic ultrasonography was performed by a senior or a junior radiologist on
35 girls referred for precocious puberty between November 2012 and November 2014. Depending
on the clinical examination and the GnRH stimulation test response, they were classified into four
groups: true PP (TPP), intermediate PP (IPP), premature thelarche (PT) and premature pubarche (PB).
Uterine length, fundo-cervical ratio (FCR), visibility of an endometrial echo (EE) and its thickness,
ovarian length and volume, number of follicles and the size of the largest one were measured for
each patient and compared between the four groups. Intra-observer and inter-observer
reproducibility was also evaluated for each criterion.

Results There was a higher probability of belonging to the TPP group with a higher uterine length
(p=0.008).There was also a higher probability of belonging to the pubertal group (IPP and TPP) in
comparison to the prepubertal group (PT and PB) with a higher FCR (p<0.001), ovarian volume
(p=0.006) or length (p=0.01). Likewise, endometrial echo was significantly seen more often in
pubertal girls (p=0.014). The most reproducible criteria were uterine length, ovarian volume and
length and finally FCR.

As no criteria permitted by itself to distinguish pubertal and prepubertal girls, we evaluated the
accuracy of a simple ultrasound score based on the measurements of uterine length, ovarian length,
the visibility of an EE and the calculation of the FCR and found sensitivity and specificity of 92.6% and
93.8% with an AUC at 0.93 to differentiate those two conditions.

Conclusion Pelvic ultrasound examination in the evaluation of precocious puberty can be performed
by the measurement of four simple criteria, with which we established an easily and quickly executed
sonographic score to differentiate prepubertal and pubertal girls.

Key words: Precocious puberty — pelvic ultrasound — ultrasound score.
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Introduction

Precocious puberty (PP) is defined in girls as the onset of breast development (Tanner stage 2) under
8 years and is associated with increased growth velocity and advanced bone age. It is responsible for
early progression of secondary sexual characteristics and rapid bone maturation, which might lead to
reduced final height owing to early epiphyseal closure and to psychological stress.

In most cases, PP is idiopathic, called central precocious puberty (CPP), caused by premature
activation of the hypothalamic gonadotrophin-releasing hormone (GnRH) pulse generator and
requires treatment with GnRH agonist to suppress the hypothalamic-pituitary-ovarian axis.

Other forms of isosexual precocious puberty are described such as premature thelarche (PT) and
premature pubarche (PB) which are not associated with increasing growth velocity or advanced bone
age and do not require treatment. They may mimic the early clinical features of CPP and produce
diagnostic difficulties.

Finally, the appearance of breast buds at an older age than 2 and before 8 is considered by some

authors as an intermediate also called “thelarche variant” and might progress to PP (1).

The usefulness of pelvic ultrasonography, a painless and non-invasive method, in the evaluation of
those different forms of isosexual precocious puberty has been proved for a long time and some
studies consider the ultrasound examination as an accurate method to distinguish true precocious
puberty from prepubertal states (2—-8) while others find overlapping measurements of uterine and
ovarian growth in their reports and fail to establish cut off values (8—12) to help diagnosis between

those two pubertal statuses.

As regards to the literature, a lot of measurements can be noted during these pelvic ultrasound (US)
examinations such as uterine volume, uterine length, fundo-cervical ratio, endometrial echo
(visibility and thickness), cross sectional area, ovarian volume, length, circumference, morphology...
and even sometimes pulsatility index of the uterine artery. This amount of available measurements is
responsible for examination reports which are not easily understood by pediatric endocrinologists
and not always reproducible from a radiologist to another.

Badouraki et al (3) proved that uterine and ovarian parameters are positively and strongly correlated
to one another which implies that this quantity of measurements is not absolutely necessary and

might be simplified.
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The aim of this prospective study was to identify which ones of eight US criteria, easily measured,
could best distinguish different forms of isosexual precocity and to define which ones were more
reproducible, in order to simplify the US examination from a radiologist to one another even with

only little experience in pediatric imaging.

Patients and methods

Patients

Girls addressed at the university hospital Morvan (Brest, France) between November 2012 and
November 2014 for a suspicion of precocious puberty under the age of 8 years old were included as
well as girls referred under the age of 10. The exclusion criteria were a treatment with growth
hormone, biological argument for congenital adrenal hyperplasia, an incomplete clinical file, an
inconclusive ultrasound (non visibility of the uterus, empty bladder...), and previous gynecologic
surgery.

All girls underwent an anthropometric evaluation with assessment of height, weight and calculation
of the body mass index (BMI). Bone age was determined from X-ray of the left wrist and hand, and
then staged according to Greulich and Pyle. The pubertal status was staged according to Tanner by

an experienced pediatric endocrinologist.

Pubertal groups were defined as following:

1) The diagnosis of PP was based on the appearance of breast buds (Tanner stage 2) before the
age of 10 with one or more of the following criteria: secondary sexual characteristics
(menses, pubic and/or axillary hair), increasing growth velocity during the last year or
advanced bone age.

For all of these patients diagnosed with PP, the GnRH stimulation test was administered to
distinguish between the intermediate forms (IPP) which are not suitable for treatment with
GnRH agonists and true precocious puberty (TPP). The GnRH stimulation test was performed
with the 100 pg/m? Gonadorelin standard dose (without exceeding the dose of 100 pg) given

as an L.V. bolus and then serum LH and FSH concentrations were measured at 0, 30, 45, 60
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and 90 minutes. Girls were considered as TPP when the response was pubertal i.e. when
peak LH levels over 6 Ul/L were measured and the ratio peak LH / peak FSH was over 0.6.

Otherwise, they were considered IPP.

2) PT was based on the presence of isolated breast development before the age of 2 years in
girls without any other sign of sexual maturation and without increasing height velocity or
advanced bone age. Girls referred for isolated breast buds between 2 and 10 years old,
considered as thelarche variant, underwent the GnRH stimulation test and were considered

either IPP or TPP depending on the result of the test.

3) Finally, PB was defined by the isolated appearance pubic and/or axillary hair before 10 years
old without others secondary sexual characteristics, increasing height velocity or advanced

bone age.

Complete information was given and informed consent was obtained from all the parents.

Pelvic ultrasound

All ultrasound scans were performed by either a junior radiologist or a senior radiologist using a
Toshiba Xario XG Scanner with a 3.5 MHz, a 6 MHz curved linear transducer or a 8 MHz linear
transducer depending on the age of the patient. The examination was performed with the full
bladder technique obtained by voluntary urine retention or oral administration of fluid. The
radiologists were unaware of the clinical examination (Tanner stage, bone age or auxological
parameters) or the response to the GnRH test at the time of the ultrasound. None of the patients

was receiving therapy for precocious puberty at the time of the pelvic examination.

Uterine length was measured, the visibility of an endometrial echo (EE) was noted and the
endometrial thickness was measured when possible. The fundo-cervical ratio (FCR) was calculated on
a sagittal section with the following formula: antero-posterior diameter of the fundus / antero-
posterior diameter of the cervix (Figure 1). Ovaries were measured in three dimensions (height,
length — Figure 2 — and width) and their volume was calculated using the ellipsoid formula (d1 x d2 x
d3 x 0.5233). Their morphology was also assessed with a simple classification of the number of

follicles (<5, 5-10, >10) and the largest follicle was measured on each ovary.
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Figure 1. US appearances of the uterus. (a) pubertal uterus: the fundus is larger than the cervix (FCR>1) (narrows) and an
endometrial echo is clearly visible (narrow head). (b) prepubertal uterus in a tubular shape, the fundus is thinner than the
cervix and no endometrial echo is seen, the uterine length is measured as showed (narrow).

Figure 2. US measurement ovarian length (narrow).

To determine the inter-observer reproducibility, 23 cases were blindly reviewed by the junior and the

senior radiologist.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using STATA / MP 13.0 software for Mac (Intel 64-bit) of StataCorp
USA. Descriptive statistics were performed by calculating the mean and its standard deviation for
each continuous quantitative variable and for the population parameter. Regarding qualitative
variables with several classes (pubertal group, Tanner stages) or binary qualitative (endometrial
echo, GnRH test), their distributions have been studied by tabulation. When necessary, the normality
of the distribution was tested according to the descriptive test: Kurtosis and Skewness. Analysis of
the variances ANOVA was performed on the quantitative variables and population parameters and

between the four pubertal groups. When it was possible, a multinomial logistic analysis was
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proposed to target the difference between groups, between which was eventually achieved a
Student t test for comparing the means, ensuring that the variances were not different (ANOVA).
When the distribution of the latter variables did not meet normality, the nonparametric Kruskal-
Wallis (quantitative scale) was carried out. To compare the variables with several classes, the same
test was performed in its ordinal release. To compare the average of quantitative data obtained on
the same patient (right-left), a Student's t test was performed on pairs, and in case of non-normal

distribution of the difference, the Wilcoxon signed-rank test on paired data was chosen.

The search for a cut-off value for some quantitative variables, and operation for the determination of
a sonographic score resulted successively from a logistic analysis and complex ROC analysis with a
consideration of pre- and post-estimates for different values. It has therefore been proposed an
ultrasound score (combination of measures) for diagnostic purpose (pubertal group) and calculated
the determination of its sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, area under the
ROC curve. The inter-observer (junior and senior radiologist) and intra-observer (junior radiologist)
agreement on quantitative measurements was estimated by the Pearson correlation coefficient on
pairs. Concerning two classes qualitative variables the comparison of intra and inter observer
measurement was estimated by the Cohen’s Kappa. When it seemed necessary, data were
resampled using bootstrap estimation. For all of these tests we retained a 5% alpha error, thus a p

value of £0.05 was considered significant.

Results

42 girls were included between November 2012 and November 2014. 7 of them were excluded
because of treatment with growth hormone (n=2), an incomplete clinical file (n=3), the uterus wasn’t
seen in one of them and the ultrasound was considered as inconclusive, one had neonatal ovarian

surgery for ovarian torsion. Results are given in mean +/- SD, unless otherwise noted.

Auxological parameters and US uterine and ovarian measurements are shown in Table 1.
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PT PB IPP TPP p value
n 2 6 10 17 -
Age (years) 5.5+/-3.5 7.8+/-1.1 7.7 +/-0.9 8.4 +/-0.9 0.128
Weight (kg) 12.24/-2.6 31.8+/-4.0 30.9+/-5.8 31.5+/-8.5 0.008*
Height (cm) 87 +/-15.6 133.6 +/-5.6 134.1 +/-6.7 133.6 +/- 6.5 P<0.001*
Body mass index (kg.m?) 16.3 +/-2.3 17.8 +/-1.2 17.0 +/- 2.0 17.4 +/-3.4 0.883
Uterine length (mm) 33+/-0 34.2+/-7.3 37.2+/-6.2 43.8 +/-7.6 0.012*
FCR 1.0+/-0.27 0.9+/-0.2 1.3+/-0.3 1.3+/-0.2 0.005*
EE visible n=1/2 n=1/6 n=7/10 n=15/17 0.002*
Endometrial thickness (mm) 2.6 0 2.86+/-1.2 3.7+4/-2.5 0.755
Ovarian volume (cm?) 0.9 +/-0.6 1.7 +/-1.5 2.6+/-0.9 2.7+/-15 0.015*
Ovarian length (mm) 18.8 +/- 8.8 21.9+/-6.7 25.9+/-6.0 26.0 +/- 5.5 0.04*
Largest follicle (mm) 4.4+/-25 5.0+/-3.1 7.0+/-1.4 6.8 +/-2.4 0.026*

Table 1. Auxological parameters and US measurements according to pubertal group. Results are given in mean +/- SD. p

value (* significant) assesses the comparison between the four groups.

All follicles measured were 10 mm or less and no ovarian cyst (greater than 20 mm) was found in our
population.

Only one girl was referred at the age of 8 years and 8 months for an isolated breast buds
development, considered as thelarche variant. Her GnRH stimulation test response was prepubertal

and she was included in the IPP group.

Concerning uterine parameters, logistic analysis found a significant link (p<0.001) between TPP and
uterine length with higher probability of belonging to the TPP group with a higher uterine length
(coefficient 0.185 SD 0.070, model p=0.008).

The Student’s t-test confirmed that mean of the uterine length was statistically higher in TPP than IPP
(p=0.014) and PB (p=0.007), whether there was no difference between IPP and PB (p=0.81) or IPP
and PT (p=0.81) (Figure 3).
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Figure 3. Uterine length according to pubertal group (°) and their mean (+).

ROC curve analysis defined that a cut-off point at 46 mm was the best value to diagnose TPP with the
following results: specificity 100%, sensitivity 41%, positive predictive value (PPV) 100%, negative
predictive value (NPV) 64.2% and AUC 0.79. Furthermore, uterine length was correlated with Tanner

stage B3 (p=0.05) and B4 (p=0.024).

There also was a higher probability (p<0.001) of belonging to the TPP and IPP groups with a higher
FCR (coefficient 7.79 SD 2.96, model p<0.001) in comparison to PT and PB. No statistically significant
difference was found between IPP and TPP (p=0.08).

EE was seen in 16.7% of PB, 70% of IPP and 88% of TPP. It was significantly more seen in IPP and TPP
than in PT or PB (p=0.014). Nevertheless, no difference was proved in endometrial thickness between
IPP and TPP (p=0.52) and no correlation was highlighted between endometrial thickness and Tanner

stage (p=0.64).

For the ovaries, no statistically significant difference was found about right and left ovarian
parameters (volume, length or morphology) so we considered both ovaries separately for each

patient.

There was a higher probability of belonging to the TPP and IPP groups in comparison to PT and PB

with a higher ovarian volume (coefficient 1.0008 SD 0.36, p=0.006) such as ovarian length (coefficient
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0.14 SD 0.05, p=0.01) with p values for the model of logistic regression respectively <0.001 for

ovarian volume and 0.005 for ovarian length (Figure 4).
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Figure 4. Ovarian length (a) and volume (b) according to pubertal group (°) and their mean (+).

Statistical analysis found no significant difference between IPP and TPP either in ovarian volume or
length (p=0.79 and p=0.14).

Student’s t-test confirmed that both ovarian volume (p=0.002) and ovarian length (p=0.003) were
higher in TPP and IPP but found no difference between those two pubertal groups (respectively

p=0.79 and p=0.96).

About ovarian morphology, we found no difference concerning the number of follicles between the
four groups (p=0.127). However, there was a higher probability (p=0.006) of belonging to the TPP
and IPP groups with a higher largest follicle (coefficient 0.39 SD 0.14, model p=0.002) in comparison
to PT and PB.

Inter-observer and intra-observer reproducibility according to US parameter, reported in Table 2,

showed that uterine length was the most reproducible measurement and that ovarian length and

volume were as reproducible as one another.
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US parameter Intra-observer coefficient (%) Inter-observer coefficient (%)

Uterine length 90.69 (p<0.0001) 91.88 (p<0.0001)
FCR 66.10 (p<0.01) 86.32 (p<0.0001)
Endometrial thickness 40.01 (p=0.22) 37.65 (p=0.22)
Mean ovarian volume 88.07 (p<0.0001) 77.70 (p<0.0001)
Ovarian length 87.01 (p<0.0001) 75.86 (p<0.0001)
Largest follicle 54.87 (p<0.01) 33.62 (p=0.08)

Table 2. Intra-observer and inter-observer correlation coefficient (%) according to US parameter.

For the EE and the number of follicles, reproducibility was assessed with the Cohen’s Kappa
coefficient and found no inter-observer agreement for the number of follicles and a moderate
agreement for the visibility of the EE (k=0.51). The intra-observer agreement was substantial for the

EE (k =0.62) and fair for the number of follicles (k =0.34).

Considering these results about the reliability of US uterine and ovarian measurements and their
reproducibility, and according to the literature reporting for some ovarian size (6,13), FCR (14) or
uterine length (4) to distinguish between prepubertal and pubertal girls, we tested the diagnostic
accuracy of the following ultrasound score based on the combination of easily measured and
reproducible parameters (Table 3) : uterine length = 34 mm (1 point), ovarian length > 23 mm (1
point), visible EE (1 point), FCR = 1.04 (1 point). A score > 2 allowed to differentiate PT and PB versus
IPP and TPP with a sensitivity and a specificity respectively of 92.6 % and 93.8 % and positive and
negative predictive values respectively of 98% and 79%, with an area under the ROC curve

approximately at 0.93 (Figure 5).

As no clear cut-off could be established for uterine length or ovarian length between prepubertal (PT
and PB) and pubertal girls (IPP and TPP), and owing to the fact that none of these parameters
permitted to distinguish those two conditions from one another by itself, we searched for each
measurement the value offering the best sensitivity and specificity to separate those two groups in
order to propose an ultrasound score with the combination of measurements. We found 34 mm for

uterine length (Se 88.9%, Sp 62.5%) and 23 mm for ovarian length (Se 66.7%, Sp 62.5%). We did it as
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well with the FCR and found that a cut off point at 1.04 for the FCR had a sensitivity of 77.8 % and a

specificity of 75% to diagnose true or intermediate PP against PT and PB.

Ultrasound score 2 2 is in favor of precocious puberty
Uterine length 2 34 mm 1 point
Ovarian length 223 mm 1 point
Visible endometrial echo 1 point

FCR>1.04 1 point

Tableau 3. Ultrasound score proposal in the assessment of precocious puberty
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Figure 5. Diagnostic accuracy of a 2 2 result for the ultrasound score to differentiate prepubertal (PT and PB) and pubertal

girls (IPP and TPP).
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Discussion

Our results confirm the usefulness of pelvic ultrasound in the assessment of different forms of
isosexual precocious puberty. Several studies have already assessed the growth of the internal
genitalia during childhood and adolescence (3,11,14-24). Some of these reports defined cut-off
values to distinguish between pre-pubertal and pubertal statuses, with important variations in their
results (2—8) while others describe wide overlap in qualitative and quantitative findings in the above

pathological conditions (8—12).

Furthermore, the amount of available parameters to assess the growth of the internal genitalia is
responsible of heterogeneous ultrasound reports from a radiologist to one another and a

simplification of the ultrasound examination would be useful.

First of all, we evaluated the reproducibility depending on each criterion measured, which is rarely
done in the literature reporting coefficient of variation between 4.6% (15) and 32% (25) for the
ovaries and between 3.6% (15) to 11.37% (14) for the uterus. The best correlation was reported by

de Vries et al (9) with correlation coefficients between 93 and 99% with no further precision.

As Battaglia et al. (8) previously did, we included girls referred for precocious puberty even if the
response to the GnRH test was considered prepubertal. Indeed, even if this test is still considered as
the gold standard to diagnose precocious puberty because of its high specificity, its lack of sensitivity
emphasizes the importance of the pelvic ultrasound, especially for the detection of girls with early
features of precocious puberty, in whom the test is considered prepubertal and requiring a close
clinical follow-up. This might be due to the fact that the turn into a LH predominant response which
provides a pubertal answer to the test occurs after the early pubertal changes (26). Moreover, there
is no agreement in the literature in which criteria should be applied for its interpretation (27-29) so

we applied the criteria usually used in our pediatric endocrinological department.

As the length of the uterus is considered by some as the most reliable and reproducible parameter
for the assessment of the uterine size compared to the volume (4,6), we decided to measure just this
parameter to assess the growth of the uterus, confirming the good reproducibility of this criterion.
Moreover, our results, showing a significant increase of the uterine length in TPP in comparison to
IPP, PT and PB, are in accordance with most of the authors (4—6) but in contradiction with others

(21). Nevertheless, our cut-off value of 46 mm is slightly higher than the ones already published with
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values between 31.85 mm (4) and 40 mm (3,6). This might be explained by the various criteria
applied to define pubertal groups in some of these studies, especially the GnRH test response value,
and by the fact that we included intermediate precocious puberties in which we failed to prove a
significant increase of the uterine length versus PT and PB, and to define a cut-off between those
groups which would have probably been underneath 46 mm. Anyway, our cut-off value of 46 mm

had a 100% sensitivity and PPV and succeed, as the GnRH test, to distinguish girls with IPP and TPP.

Change in the shape of the uterus, reflected by the increase of the FCR is also considered by some as
the best indicator of puberty than other uterine dimensions (14,30,31) with a quite consensual value

of 1. We found results in accordance with these reports with a best cut-off value estimated at 1.04.

About uterine parameters, we finally proved that the visibility of an endometrial echo, recently
guestioned because endometrial lining may be seen with high frequency transducers even in
prepubertal girls (2) remained a useful criterion to diagnose precocious puberty against PT and PB, as
did Battaglia et al (8). On the other side, endometrial thickness was neither reproducible nor reliable

to differentiate IPP and TPP.

Considering that linear measurements are more reproducible than volume measurements as
suggested by Bridges et al (14,25), and owing to the fact that for some authors it applies to uterine
length versus uterine volume (4), we evaluated both ovarian volume and length. Only one study
reported such evaluation (9), and found results comparable to ours, i.e. that ovarian length and
volume are as reproducible and reliable parameters to distinguish between prepubertal girls (PT and

PB) and precocious puberty.

In our study, we found no significant difference between the four groups concerning ovarian
morphology assessed by a simple counting of the number of follicles into three categories in
accordance with de Vries et al (9). There are wide variation concerning ovarian morphology and
some authors consider that the presence of homogeneous ovaries is the best sign of prepubertal
status (6,12,24,32). The apparent discrepancies noticed in the literature concerning ovarian
morphology may in fact depend on different terminology. Indeed, several authors either use
different terms for the same echopatterns or same terms for different echopatterns. Despite the
homogenization of the nomenclature in the last years into a five types classification described as
following in previous studies - solid, paucicystic, multicystic, macrocystic and major isolated cyst -

Eksioglu et al (10) reported no difference between pubertal and prepubertal girls while others did
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(3,4,6,11). Furthermore, several authors reported common presence of follicles even at an early age

(7,16,17,20,25).

Considering these results about ovarian morphology, the usefulness of the largest follicle can be
qguestioned. Unlike us, De Vries et al reported no difference between prepubertal and pubertal girls
(9) and that could be explained by the fact that, during puberty, follicles mature and regress
continuously, explaining the variations of diameters at different pubertal stages and also by the fact
that the lower level of gonadotrophin secretion in prepubertal girls can result in larger follicles.
Furthermore, there was no inter-observer reproducibility and the intra-observer correlation

coefficient was only 54.87% for this criterion which limits its interest.

In the lights of all these results and of previous reports, we evaluated the diagnostic accuracy of a
simple ultrasound score based on the measurement of uterine length, ovarian length, the calculation
of the FCR and the visibility of an EE. It provided a promising tool to detect precocious puberty (IPP
and TPP) and to help distinguish them from PT and PB. Moreover, it has the advantage to be simple
and quick to use, which is non negligible in the evaluation of girls in whom the full bladder technique
is often challenging. To our knowledge, no such score has previously been proposed in the literature,

and further studies have to be done to assess its reliability and eventually adjust the cut-off values.

Possible bias of this study would be the small size of the population, which is why these results have
to be confirmed in further studies, and the fact that we included patients between 8 and 10 years
old, as did Badouraki et al (4) because in some cases, the initial diagnosis of precocious puberty is

established after 8 years.

Conclusion

Pelvic ultrasonography in the evaluation of girls referred for suspicion of precocious puberty can be
performed by simple linear measurements (uterine and ovarian lengths), the calculation of the FCR
and the search of an endometrial echo. The combination of those four criteria provided a promising
ultrasound score, easily and quickly executed, to help distinguish between prepubertal and pubertal

girls, even before the GnRH test gives pubertal response.
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Tables

Table 1: Auxological parameters and US measurements according to pubertal group.

Table 2: Intra-observer and inter-observer correlation coefficient according to US parameter.

Table 3: Ultrasound score proposal in the assessement of precocious puberty.
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Figures

Figure 1: US appearances of the uterus.

Figure 2: US measurement of ovarian length.

Figure 3: Uterine length according to pubertal group.

Figure 4: Ovarian length and volume according to pubertal group.
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Figure 5: Diagnostic accuracy of a 2 2 result for the ultrasound score to differentiate prepubertal (PT

and PB) and pubertal girls (IPP and TPP).
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RESUME :

Introduction L’échographie pelvienne pour exploration de puberté précoce (PP) est fréquente.

Objectif Le but de cette étude prospective était de simplifier I'échographie en identifiant les critéres les plus
reproductibles et discriminants permettant de différencier les filles pré-pubéres et pubéres.

Patients et méthodes 35 échographies ont été réalisées sur les filles adressées pour PP entre novembre 2012 et
novembre 2014, classées en quatre groupes en fonction des données cliniques et de la réponse au test a la GnRH : PP
vraie (PPV), PP intermédiaire (PPIl), prémature thélarche (PT) et prémature pubarche (PB). La hauteur utérine (HU), le
rapport corps/col (RCC), la visibilité d’une ligne de vacuité (LV), I'épaisseur endométriale (EE), le volume et le grand
axe ovariens, le nombre de follicules et la taille du plus grand follicule étaient notés puis comparés entre les quatre
groupes.

Résultats |l y avait une probabilité plus importante d’appartenir au groupe PPV (p=0.008) avec une HU plus élevée. Il y
avait une plus grande probabilité d’appartenir au groupe pubére (PPV et PPI) par rapport au groupe pré-pubere (PT et
PB) lorsque le RCC (p<0.001), le grand axe (p=0.01) ou le volume (p=0.006) ovariens étaient plus élevés. La LV était vue
plus souvent chez les filles puberes (p=0.014). Les critéres les plus reproductibles étaient la HU, le volume et le grand
axe ovariens et le RCC. Un score échographique simple basé sur la mesure de la HU, du grand axe ovarien, la présence
d’une LV et le RCC avait une sensibilité de 92.6%, une spécificité 93.8% et une aire sous la courbe ROC de 0.93.
Conclusion L'échographie pelvienne dans I'exploration de la PP peut étre réalisée a I'aide de quatre critéres simples, a
partir desquels nous avons établi un score, facile et rapide a utiliser, permettant de différencier les filles pré-pubéres
et pubéres.
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