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PREMIERE PARTIE : PUBERTE NORMALE ET PUBERTE
PRECOCE CHEZ LA FILLE.

|. Lapuberté

A. Définition

La puberté se définit comme I'ensemble des phénomeénes physiques, psychiques, mentaux
et affectifs, caractérisant la transition entre I’enfance et I'age adulte. Il s’agit d’un processus
physiologique qui permet I'acquisition de la fonction de reproduction chez les adolescents.

Elle est 'aboutissement d’un processus de maturation complexe qui débute dés la vie feetale.

(1).

Cliniqguement, la puberté se manifeste par I'accélération de la vitesse de croissance puis par
I'apparition des caractéres sexuels secondaires qui sont, chez la fille : le développement de la
glande mammaire et I'apparition de la pilosité pubienne et axillaire, associée a 'augmentation
de la masse osseuse et de I'indice de masse corporelle (2,3). Ces évenements se déroulent sur
une période d’environs 4 ans (4). On considére comme physiologique un début de puberté

entre 8 et 13 ans chez lafille.

Le mécanisme clef de la puberté est la production des hormones stéroides sexuelles
(cestrogéne, progestérone, androgeénes) par les gonades via la réactivation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire et notamment par I'augmentation de la sécrétion pulsatile de Ia

GnRh dans le systeme porte hypothalamo-hypophysaire (5).

La régulation de la puberté fait intervenir des mécanismes complexes neuroendocriniens
impliquant des facteurs familiaux, génétiques, ethniques, métaboliques, environnementaux
et économiques. Elle est aussi affectée par I'état de santé général, I'état nutritionnel, la

condition physique et I'’exposition aux perturbateurs endocriniens (1,6).

18



B. Description de la puberté chez la fille

La classification de Tanner établie en 1969 distingue 5 stades évolutifs de développement
des organes génitaux externes. Les différents stades sont cotés de 1 a 5. Le chiffre 1 définit le
stade prépubere et le 5 le stade adulte. lls décrivent, chez la fille, la poussée mammaire, la
pilosité axillaire et la pubienne chez la fille. Le premier signe de la puberté est généralement
le développement des bourgeons mammaires (thélarche), qui peut se faire de facon
asymeétrique. Parfois, c’est I'apparition de la pilosité pubienne qui en est le premier signe. Les
bourgeons mammaires se développent sous I'effet des hormones sexuelles, qui agissent
également sur les organes génitaux externes, entrainant la croissance des petites levres et de
I'hymen, I'épaississement de la muqueuse utérine, et I'apparition des leucorrhées
physiologiques (7). Les premieres régles, derniére étape de la puberté, surviennent en général
2 a3 ans apreés la poussée mammaire. A noter que plus le développement est précoce, plus le

délai d’apparition des regles est généralement long (4).

A Breast Development and Pubic Hair

Breast  Stagel

Pubic hair Stage 1 Stage 2 Stage 4 Stage 5

Figure 1 Stade de développement pubertaire (développement mammaire et pilosité pubienne) chez la fille selon

les stades de Tanner. Stade 1 a 5 (8)
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Figure 2 Chronologie de la puberté chez la fille selon Marshall et Tanner. Dans I'ordre : Vitesse de croissance,

ménarche, développement mammaire, pilosité (9)

C. Physiologie de la puberté normale

1. L’axe gonadotrope
La fonction reproductive de la femme est sous le controle de I'axe gonadotrope qui se

compose :

- Des neurones a GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) situés dans I’hypothalamus,
qui vont sécréter de maniére pulsatile la GnRH dans le systéme porte hypothalamo-
hypophysaire.

- Des cellules antéhypophysaires gonadotropes qui vont sécréter, sous l'influence des
pulses de GnRH, la LH (Luteizing Hormone) et la FSH (Follicle-stimulating hormone)
dans la circulation générale.

- Des gonades, les ovaires chez la femme, qui vont sécréter a leur tour, stimulées par les

gonadotrophines (LH et FSH), les stéroides sexuels : cestrogéne et progestérone (10).
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Figure 3 Axe Gonadotrope chez la femme

2. Etat prépubere

De I'état embryonnaire a la puberté cet axe gonadotrope va subir un cycle d’inhibition-
activation. Ces différents états sont régulés finement par un réseau de génes,
neurotransmetteurs et cellules gliales en interaction avec [|'hypothalamus (11).
Pendant la vie foetale, entre la 5™ et la 16°™¢ semaine du développement embryonnaire, les
neurones a GnRh migrent de la placode olfactive vers les noyaux hypothalamiques. Des
concentrations importantes de LH et FSH sont retrouvées dans le sang fecetal (12).
Durant la deuxieme partie de la grossesse I'axe gonadotrope va subir une inhibition qui se

poursuit jusqu’a la naissance.

Apreés la naissance, I'axe gonadotrope est réactivé temporairement (parfois jusqu’a 2 ans chez

la fille) et entraine ce qu’on appelle chez le nourrisson la « mini-puberté » ou crise génitale du
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nouveau-né (11,13). Passé cette phase de « Mini-puberté » I'axe gonadotrope rentre en
période de quiescence. Cette inhibition de I'axe est régulée par I'action de molécules
inhibitrices telle que le GABA, le Neuropeptide Y, la mélatonine, le peptide MKRN-3. Dans
I’hypothalamus, Le GABA est le neuromédiateur inhibiteur dominant. Il est produit a partir du
glutamate par I'action d’'une décarboxylase (GAD) et ses récepteurs sont présents sur les

neurones a GnRH.

3. Initiation de la puberté
La puberté s’initie avec la réactivation de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Elle
est marquée par la diminution de la synthése du GABA et par une action glutamatergique
prédominante au niveau de I'hypothalamus (7). Cette réactivation précede les signes cliniques

de la puberté.

Les neurones a Kisspetines sont les acteurs principaux de cette phase. lls sont situés en partie
dans le noyau arqué de I’hypothalamus. Ces neurones, réactivés par la levée de 'inhibition du
GABA, vont aller stimuler, via la production de Kisspeptines, les récepteurs Kiss1R, situés sur
les neurones a GnRH, stimulant de ce fait la production de GnRH. D’autres
neurotransmetteurs sont aussi synthétisés par les neurones a Kisspeptines : la Neurokinine B
et la Dynorphine A. On nomme cette population de neurones les KNDy (5,6). lls participent a

la sécrétion des Kisspeptines et par conséquent de la GnRH.

C’est cette augmentation de la fréquence et de I'amplitude de la sécrétion de GnRH par
I’hypothalamus qui est nécessaire a I’activation de I'axe gonadotrope. Cette sécrétion pulsatile
de GnRH va générer la sécrétion, par les cellules gonadotropes hypophysaires, des pulses de
LH et de FSH. Cette sécrétion pulsatile des gonadotrophines qui est initialement nocturne,

devient diurne au fur et a mesure de la progression de la puberté (7,14).

Les gonadotrophines hypophysaires (LH et la FSH) libérées dans la circulation générale vont
alors stimuler la production des hormones sexuelles (cestrogenes et progestérone) par les

gonades.
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2 Influence des neuromédiateurs sur la sécrétion pulsatile de « gonadotropin re-
leasing hormone » (GnRH). GABA : acide gamma-amino-butyrique ; TGF : « trans-
forming growth factor ».

Figure 4 Issue de «Pubertés précoces » Encyclopédie Médico-Chirurgicale, A Linglart N Lahlou C Adamsbaum M
Roger JC Carel (7)

D. Facteurs influencant le début de la puberté

1. Données épidémiologiques
Un panel d’expert ayant recueilli les données d’études conduites entre 1940 et 1994,

établit I’age moyen du début de la puberté (caractérisé par un stade de Tanner S2) a 10,8 ans.

Dans les pays Européens et aux Etats-Unis, cet age tend a diminuer (15). En effet, dans une
étude Danoise de 2009 (16), le stade S2 (stade 2 de Tanner pour le développement mammaire)
apparaissait a un dge moyen de 10,88 ans entre 1991 et 1993, et a 9,86 ans entre 2006 et
2008, cependant sans aucune différence de I'age des premieres régles. Aux Etats-Unis, dans
une étude publiée en 1997, Herman-Giddens and colleagues rapportent que 3,7% des petites
filles américaines blanches et 14,3% des petites filles afro-américaines débutaient leur

puberté a I’entrée a I’école primaire, soit vers 6 ans (17).

En paralléle, une avance importante de I'age des premieres regles a été observée dans la
plupart des pays industrialisés au cours des dernieres années. Des études conduites a la fois
en Europe et aux Etats-Unis, ont montré que I'dge des premiéres regles était passé de 17 ans
au milieu du 19°™e siécle & 12,5 ans au milieu de 20%™¢ siécle. En France, la diminution de I'dge
moyen des premiéeres régles a été calculée de 0,175 ans par décennie entre 1841 et 1974 (18).
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Ces modifications sont probablement liées a |'amélioration des conditions sociaux-
économiques, du statut nutritionnel et de I'hygiéne (18-21). Toutefois, sur les 20 derniéeres

années, il est a noter que I’age des premieres régles tend a rester stable (22).

2. Facteurs génétiques
La forte corrélation de I'age d'apparition de la puberté observée dans les groupes raciaux,
ethniques, au sein des familles et entre les jumeaux monozygotes (par opposition aux jumeaux
dizygotes), suggerent tres fortement I'impact des facteurs génétiques dans le mécanisme de
démarrage pubertaire. La détermination génétique de I'apparition et du déroulement

pubertaire pourrait aller de 50 a 80 % (5).

En 2009, une analyse de I'ensemble du génome réalisée dans des populations des femmes
dites « normales » a montré que I’'age des premieres regles est associé notamment a LIN28B
dont la fonction est de réguler la maturation de micro-ARN (23). Le géene MKRN3, et
notamment sa perte de fonction, a également été identifié comme impliqué dans des formes
familiales de puberté précoce (30% des cas de puberté précoce familiale). La protéine MKRN3
est une protéine régule l'inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire pendant I'enfance

(15).

Le développement de I'axe gonadotrope est également soumis a une régulation génétique.
En effet, de nombreux génes ont été incriminés dans les pubertés précoces, et les
hypogonadismes hypogonadotrope lié a I’X ou autosomique : GNRH1, GNRHR, KISS1, GPR54,
FGFR1, FGF8, PROK2, PROKR2, TAC3, TACR3, KAL1, PROK2, PROKR2, CHD7, LEP, LEPR, PC1,
DAX1, SF-1, HESX-1, LHX3, PROP-1. La plupart d'entre eux se sont avérés jouer un role essentiel
dans le développement et la régulation de I'axe gonadotrope, dans la migration et la sécrétion

neuronale de la GnRH embryonnaire (5).

3. Facteurs hormonaux et métaboliques
Les facteurs hormonaux et métaboliques ont également été incriminés dans la mise en
place de la puberté. Ainsi, de nombreuses études ont retrouvé une relation positive entre
I'indice de masse corporelle (IMC) pré-pubertaire et I'age des premieres regles (24).
L'initiation de la puberté semble survenir lorsque que le seuil estimé de 22% de masse
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graisseuse corporelle est atteint (18). Plus récemment, il a été montré qu’un taux critique de
leptine circulante serait indispensable au déclenchement pubertaire chez la fille. L’insulin-like
growth factor 1 (IGF-1), marqueur de I'état nutritionnel, semble lui aussi un effecteur

hormonal qui joue un réle dans les situations de renutrition (25).

L'initiation de la puberté est donc influencée par la composition corporelle,
I'insulinorésistance et les habitudes alimentaires. Ainsi les modifications des habitudes
alimentaires pourraient étre impliquées dans la tendance de I'avance de I'age du début

pubertaire.

4. Facteurs environnementaux et socio-économiques
L'influence des facteurs environnementaux et socio-économiques a largement été
débattue et semble maintenant un fait irrévocable. Le premier argument vient de
I'observation de I'avancement séculaire de I'age de la ménarche en parallele de
I'industrialisation de I'Europe et de I'amélioration des conditions hygiéno-diététiques entre la
moitié du 19e siecle et la moitié du 20e siécle. De plus, I'existence d’un gradient Nord-Sud de

I’age de la ménarche a fait suggérer 'influence possible des conditions climatiques.

L'impact du stress sur le systéme hypothalamo-hypophyso-gonadique est également
classiguement reconnu. Ainsi en cas de maladies aigués ou chroniques, de conditions

physiques ou psychologiques défavorables, I'axe gonadotrope peut se trouver inhiber (26).

La croissance intra-utérine exerce aussi une influence sur le déroulement de la puberté : en
effet, les filles nées avec un retard de croissance intra-utérin sont plus a risque de débuter une

puberté précocement (1).

5. Les perturbateurs endocriniens
Les perturbateurs endocriniens sont des substances ou mélanges chimiques exogenes qui
modifient la structure ou les fonctions d’un systeme endocrinien (27). lls interferent dans le
déroulement pubertaire physiologique en perturbant non seulement le fonctionnement de
I’axe hypothalamo-hypophysaire, mais également la stéroidogenése et les récepteurs aux

stéroides.
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Au niveau périphérique, leur action passe par leur activité oestrogénique sur les tissus
oestrogénodépendants que sont la glande mammaire et I'utérus, et au niveau central ils
agissent via leur effet sur la maturation des neurones a GnRH et sur le systéme des

Kisspeptines (27).

Les principaux perturbateurs endocriniens sont les cestrogénes eux-mémes qui peuvent étre
retrouvés dans I'environnement, les phytoestrogénes (substances retrouvées essentiellement
dans les pousses de soja, le choux rouge et la luzerne (28)), les cestrogenes synthétiques et les
xéno-oestrogénes. Parmi les xéno-cestrogénes on retrouve les pesticides tels que le
Dichlodiphényltrichloroéthane (DDT), et son métabolite le DDE, le méthoxychlore et les
phtalates. Le DDT est maintenant interdit dans la majorité des pays depuis 1960 mais est
encore utilisé dans certains pays en voie de développement. Les phtalates quant a eux sont

retrouvés dans les plastiques des jouets, les matériaux de construction, les vétements.

Ces pesticides agissent comme des interrupteurs hormonaux et ont une action sur le
mécanisme hormonal de la puberté via deux processus non exclusifs : un effet cestrogénique
du DDE sur les tissus sensibles aux cestrogénes et un effet de rétrocontrole négatif de ces
composés sur la libération de GnRH par I’"hypothalamus. Lors du sevrage de I'ingestion de ces
pesticides, la levée de linhibition de la sécrétion des gonadotrophines favoriserait le
déclenchement rapide de la puberté (25,29). Il est donc essentiel, en particulier pour les sujets
arisque (petites filles adoptées apres I’age de 4 ans), de surveiller scrupuleusement I’évolution

de la croissance et I’éventuelle apparition des caractéres sexuels secondaires.
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Figure 5 : Facteurs influencant le déroulement normal de la puberté. Signaux hypothalamiques, périphériques et

environnementaux (18)

A : Variabilité physiologique du déroulement de la puberté.

B : Puberté précoce

C : Avance pubertaire globale

Finalement, de nombreux facteurs semblent influencer I'initiation et le déroulement de la

puberté. Ces facteurs sont retrouvés a plusieurs niveaux pour expliquer le phénoméne de

puberté précoce rapporté parmi les enfants adoptés de pays en voie de développement,

vivant dans des pays développés d’Europe de I'Ouest. La fréquence de ce phénomene reste

imprécise mais semble élevée (30) et fait intervenir notamment la notion de rattrapage

statural et pondéral suivant I'adoption, ainsi que le changement environnemental et le

sevrage de certains perturbateurs endocriniens qui entrainerait la levée de l'inhibition de la

sécrétion des gonadotrophines (25,29).
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Il.  Les pubertés précoces

A. Définition

La puberté précoce se définie par I'apparition des caracteres sexuels secondaires avant
I’dge de 8 ans chez la fille et de 9 ans chez le garcon (15). Elle s’accompagne de |'accélération
de la vitesse de croissance et de I'avance de maturation osseuse qui entraine une fusion
précoce des cartilages de conjugaison responsable, dans certains cas, d'un déficit statural
définitif. L'incidence de la puberté précoce varie de 1/5000 a 1/10 000. Elle est bien plus

fréquente chez la fille avec un ratio fille/garcon jusqu’a 23/1 (3).
Nous nous intéresserons ici uniqguement a la puberté précoce de la fille.

Dans la majorité des cas, elle se manifeste par I'apparition d’'un bourgeon mammaire avant

I’age de 8 ans, mais parfois la pilosité pubienne peut apparaitre antérieurement.

La puberté précoce peut entrainer des conséquences biologiques, psychosociales et
comportementales déléteres mais peut aussi impliquer I’état de santé a I’age adulte (31,32).
En effet, outre le risque de petite taille a I’age adulte due a la fermeture précoce des cartilages
de conjugaison, plusieurs auteurs rapportent I'association entre puberté précoce et
augmentation du risque d’obésité, d’hypertension artérielle, de diabéte de type 2, de
maladies cardiovasculaires, d’accidents vasculaires cérébraux, et de cancers hormonaux
dépendants (cancers du sein notamment) a I'dge adulte (5,15,31). Ce dernier risque est
attribué a I'exposition précoce et élevée aux cestrogéenes pendant les premiéres années du

développement mammaire.

Certaines études suggerent aussi que les enfants ayant fait une puberté précoce sont plus a
risque de présenter des troubles comportementaux sexuels et ont plus de troubles
psychologiques que les enfants faisant une puberté « normale » (15). Une étude de 1988
rapporte une augmentation du risque d’abus sexuel chez les filles ayant fait une puberté

précoce (33).

Toutefois, toutes les précocités pubertaires ne sont pas synonymes de puberté précoce

« vraie » (c’est-a-dire accompagnée d’activation de I'axe gonadotrope) et I'enjeu réside dans
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le fait de distinguer les pubertés précoces évolutives qui vont nécessiter une prise en charge
médicale et les pubertés précoces non évolutives pour lesquelles une surveillance rapprochée

est suffisante.

En effet, dans prés de 50 a 60% des cas, il s’agit d’'un développement prématuré isolé d’'un
seul caractere sexuel secondaire correspondant soit, a une prémature thélarche soit, a une

prémature pubarche ou adrénarche (34).

B. Prémature adrénarche

La prémature adrénarche est définie par I'apparition de la pilosité pubienne, et quelques
fois axillaire, avant I'dge de 8 ans chez la fille (18). Elle est fréquemment associée a la
modification de I'odeur corporelle (sudation) et parfois a une acné débutante. Ce phénomene
est lié a I'augmentation de la production d’androgenes et de DHEA (déhydroépiandrostérone)

par la surrénale, indépendamment de I'activation de I’axe gonadotrope (18).

Les diagnostics différentiels a éliminer systématiquement sont les tumeurs de la surrénale et

les blocs en 21-hydroxylase.

C. Prémature thélarche

La prémature thélarche est définie par I'apparition d’un développement mammaire isolé,
c’est-a-dire sans aucun autre signe de début pubertaire associé, avant I'age de 8 ans chez la
fille. Si la prémature thélarche peut étre totalement isolée et non accompagnée d’une
activation de I'axe gonadotrope, elle peut dans 10 a 18% des cas évoluer vers une réelle
puberté précoce (33). Elle doit donc nécessiter une surveillance rapprochée de I'apparition
des autres caracteres sexuels secondaires, de la vitesse de croissance et faire envisager des

explorations complémentaires.

Les prématures thélarches sont plus retrouvées dans certaines ethnies et tendent a étre plus

fréquentes ces dernieres années (32).
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La physiopathologie de la prémature thélarche est mal connue. Il a été évoqué I'implication
d’une activation partielle et transitoire de I'axe gonadotrope avec sécrétion excessive de FSH

et une augmentation de la sensibilité du tissu mammaire a I'cestradiol (33).

Elle peut se voir, de maniere physiologique, avant I'dge de 2 ans dans le cadre de la « mini-
puberté », liée a l'exposition maternelle aux cestrogenes pendant la grossesse et a la
réactivation temporaire de I'axe gonadotrope. Elle est alors fréquemment asymétrique et
régresse spontanément avec le temps (3). Dans ce cas, un suivi clinique simple, sans
explorations hormonales, peut alors étre suffisant (35). L'évolution se fait soit vers la

persistance soit vers la régression du bourgeon mammaire.

D. Etiologie des pubertés précoces

Les pubertés précoces « vraies » sont associées a une augmentation de la concentration
plasmatique d’cestrogénes, dont la production peut étre soit d’origine centrale soit d’origine

périphérique.

1. Puberté précoce périphérique

La puberté précoce périphérique, appelée encore pseudo-puberté, résulte de la sécrétion
autonome de stéroides sexuels ou de ses précurseurs par les gonades elles-mémes,
indépendamment de I’axe gonadotrope. Le schéma d’évolution de la pseudo-puberté ne suit

pas le développement classique d’une puberté physiologique.

Dans ce cadre, on retrouve les étiologies gonadiques : le syndrome de Mc Cune Albright, les
tumeurs ovariennes (tumeurs de la granulosa principalement), les étiologies surrénaliennes :
I’adéno-carcinome surrénalien, I’hyperplasie congénitale des surrénales, ainsi que les tumeurs
productrices de HCG : tératome, dysgerminome, choriocarcinome, hépatoblastome. On peut

aussi retrouver les étiologies iatrogenes, via I’exposition aux perturbateurs endocriniens (3).
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2. Puberté précoce centrale
Les pubertés précoces centrales sont liées a I'activation prématurée de la production
pulsatile de GnRh d’origine hypothalamique. Cette activation peut résulter d’une Iésion
hypothalamique congénitale ou acquise, d’origine tumorale ou non : on parle de puberté
centrale organique. Des mutations génétiques peuvent également expliquer certaines

pubertés précoces.

Les principales étiologies des pubertés précoces centrales sont détaillées dans le tableau ci-

dessous.

Etiologies des pubertés précoces centrales
Idiopathique
Causes génétiques :

- Mutations activatrices de KISS1R et dans les génes KISS1

- Mutations inactivatrices du géne MKRN3 (forme familiale)

- Anomalies chromosomiques

Secondaire a I'exposition chronique aux hormones stéroides (retard de
traitement de I’hyperplasie congénitale des surrénales, syndrome de
McCune-Albright, tumeurs sécrétantes), ou via des perturbateurs
endocriniens

Adoption internationale

Lésions du systéme nerveux central :

- Hamartome hypothalamique

- Tumeurs : astrocytome, épendymome, gliome optique ou
hypothalamique, adénome LH -sécrétant, pinéalome, neurofibrome,
craniopharyngiome, dysgerminome.

- Autres malformations congénitales : kyste supra sellaire, kyste
arachnoidien, hydrocéphalie, spina-bifida, malformation vasculaire,
dysplasie septo-optique, syndrome d’interruption de la tige
pituitaire.

- Pathologie acquise : processus inflammatoire (abcés, méningite,
encéphalite, sarcoidose, tuberculose), irradiation cérébrale, anoxo-
ischémie périnatale, traumatisme.

Figure 6 : Etiologies des pubertés précoces centrales. Tableau repris de I’article de Brito et al. Central precocious
puberty: revisiting the diagnosis and therapeutic management (9)

31



Dans la majorité des cas, I'origine de la puberté est inconnue : on parle alors de puberté
précoce centrale idiopathique (CPP). Dans cette situation on peut évoquer l'influence des
facteurs génétiques, épigénétiques ou environnementaux, mais dans la plupart des cas le ou

les facteurs déclenchants demeurent inconnus (8).

La puberté centrale idiopathique est donc un diagnostic d’élimination. Le diagnostic est posé
qguand un début pubertaire (associé a I'augmentation de la vitesse de croissance et de la
maturation osseuse) est associé a 'augmentation de la sécrétion de LH, et quand aucune autre

cause organique n’a été retrouvée.

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

E. Démarche diagnostique devant une puberté précoce

1. Histoire clinique

En cas de développement pubertaire clinique, la premiere étape consiste a reprendre
I’histoire personnelle et familiale en recueillant les antécédents familiaux de puberté précoce
(avec I'age des premieres regles de la mere et des apparentés proches), la taille des parents,
les parameétres de naissance, la notion d’'une adoption éventuelle, I'exposition a des facteurs
exogeénes, puis de retracer I'évolution des signes cliniques pubertaires en paralléle de la

courbe de croissance staturo-pondérale (32).

Une progression d’un stade a un autre en moins de 6 mois et une vitesse de croissance de plus
de 6 cm par an sont des signes d’une puberté évolutive (9). Il faut alors rechercher I'existence
d’'une pathologie chronique connue, des antécédents de radiothérapie cérébrale, de

traumatisme cranien ou d’infection néonatale du systéme nerveux central.

Un examen clinique complet et détaillé, comprenant I'examen des organes génitaux externes,
est réalisé afin de classer le stade de développement pubertaire selon le stade de Tanner, et
de rechercher des signes cliniques spécifiques d’une étiologie : des taches cutanées café au

lait, des troubles visuels ou des céphalées.

32



2. Examens complémentaires
Les examens complémentaires font appels a I'imagerie et a la biologie et ont pour but de
rechercher des signes d’'imprégnation des organes génitaux internes, d’évaluer la maturation

osseuse et d’étudier I'activation de I'axe gonadotrope.

a) Imagerie

e Age osseux:
L’age osseux est estimé a partir d’'une radiographie du poignet gauche et comparée a I'atlas
de référence « Greulich and Pyle » (32). Les différents stades de maturation osseuse y sont
présentés avec la fusion progressive des cartilages de croissance et I'apparition du sésamoide

du pouce qui signe le début de la puberté (34).

Sil’age osseux est en avance de plus de 2,5 ans par rapport a I’age civil, il est admis que I’enfant

est plus susceptible de présenter une puberté précoce évolutive (36).

L’age osseux est aussi un bon outil indicateur du potentiel de croissance restant, et donc de la

taille finale estimée, ce qui peut aider dans la décision de mise en route d’un traitement.

Cependant, I’age osseux peut aussi étre avancé chez les filles en obésité qui présentent un
développement des seins dii a I'augmentation des tissus graisseux, alors que I'avance de
maturation osseuse n’est pas systématiquement présente dans les premiers stades

d’apparition d’une puberté précoce centrale (37).

e Echographie pelvienne :

L’échographie pelvienne est un examen d’imagerie facile a utiliser chez la fille du fait de
I’échogénicité satisfaisante du pelvis (38). Elle s’effectue par voie abdominale, et permet de
mesurer avec des critéres de taille et de morphologie, le degré d’imprégnation hormonale des
organes génitaux internes. Elle permet d’éliminer |'origine ovarienne d’une hypersécrétion
oestrogénique. Il est admis qu’une longueur (ou hauteur) utérine supérieure a 35 mm est le
premier signe d’oestrogénisation. La morphologie est également importante puisque d’une

forme prépubére « en goutte » (avec un rapport corps/col <1), I'utérus devient tubulé, puis
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« en poire » avec un renflement du corps utérin (rapport corps /col > 1). La mesure du volume
utérin peut permettre d’améliorer la fiabilité de I'examen (prépubere < 2mL). La taille des
ovaires et le nombres de follicules ne sont pas un critére d’évolutivité pubertaire (39). Chez
les patientes prépubéres, il n’y a pas de modifications des parametres utérins et ovariens

avant I'age de 7 a 8 ans (39).

Cependant, aucun seuil de mesure des parameétres (utérus, ovaires) n’a été clairement
déterminé pour définir 'imprégnation oestrogénique (38). L’étude de Haber et al. (40) suggére
pour valeur seuil, avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité, un volume utérin de
1.8mL, un volume ovarien de 1.2mL et une longueur utérine de 36mm. Dans une autre étude
réalisée en 2015, les auteurs montrent quant a eux qu’une mesure de la hauteur utérine
supérieure a 40,9mm signe une imprégnation oestrogénique avec une spécificité de 79,8%

(40).

Notons que I'échographie pelvienne a I'avantage d’étre un outil facile a utiliser, assez fiable,
non invasif et peu couteux. Elle est facilement renouvelable et permet donc le suivi de

I’évolution des organes génitaux internes (39).

e Imagerie cérébrale :

Tout diagnostic de puberté précoce centrale chez une fille de moins de 8 ans doit conduire a
la réalisation d’'une IRM cérébrale afin d’éliminer une cause organique Iésionnelle.
La question de I’dge auquel I'imagerie n’est plus nécessaire a été posée. Cependant les causes
organiques de puberté précoce centrale sont dominées par les tumeurs et la pratique
systématique d’une IRM cérébrale devant une puberté précoce reste conseillée.
D’une maniere générale, la fréquence des causes organiques augmente avec le jeune age,
mais n’est pas nulle lorsqu’on approche I'dge d’'une puberté dite « normale ». Dans les séries
rapportées de puberté précoce chez la fille, la prévalence de lésions organiques est comprise
entre 8 et 33% et diminue a pres de 2% lorsque la puberté précoce débute apres I'age de 6

ans (41).
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b) Dosages hormonaux

Le dosage des Gonadotrophines, LH et FSH, est indispensable pour différencier une
puberté périphérique d’une puberté centrale; des taux effondrés étant en faveur d’une
puberté périphérique (36). Ce dosage peut étre complété par celui de I'cestradiol, des
androgénes ovariens et surrénaliens (170H-Progestérone, SDHEA, delta-4 Androsténedione,
Testostérone) en fonction de la présentation clinique et de la présence de signes de virilisation

afin de mettre en évidence une origine tumorale ou un bloc enzymatique.

A noter que les taux de gonadotrophines et des hormones sexuelles chez les enfants de moins
de 2 ans doivent étre interprétés avec précaution car on observe fréquemment des taux

élevés « physiologiques » en lien avec la période de mini-puberté (9).

e TestaulLHRH:

Le test au LHRH est actuellement le Gold standard pour diagnostiquer une puberté précoce

centrale par activation de I'axe gonadotrope.

Il consiste en I'administration intra-veineuse de GONADORELINE, une molécule de synthese
identique a la GnRH (ou LHRH) naturelle sécrétée par I’hypothalamus, puis au dosage a

différents temps des taux de LH et de FSH provoqués par I'administration de la Gonadoreline.

Il est admis que la mise en route de I’axe gonadotrope est marquée par un pic de LH supérieur
a 5 mUI/mL (42). Des valeurs de LH au pic > 5Ul/L a 40 et 45 minutes apres la stimulation au
GnRH ont montré une sensibilité de 98% et une spécificité de 100% dans I’évaluation de

I’activation de I'axe gonadotrope (43).

Le ratio LH/FSH au pic lors du test de stimulation au LHRH est un autre critére d’évaluation de
I’activation de I'axe. Il est cependant moins utilisé. Avant et au début de la puberté, le pic de
FSH est supérieur au pic de LH. Durant et aprés la puberté, le pic de LH est prédominant. Il
n’existe pas de seuil consensuel concernant sa valeur mais on admet qu’un ratio LH/FSH
supérieur a 1 associé au pic de LH supérieur a 5UI/L signe un axe gonadotrope activé.

Cependant, ce seuil est discuté et un cut-off a 0,66 a également aussi été proposé (44).
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La réalisation de ce test se fait le plus souvent au cours d’une hospitalisation de plusieurs
heures et nécessite non seulement la pose d’une voie veineuse périphérique, mais également
des prélevements sanguins itératifs a des temps définis. Cette procédure peut ainsi devenir

pénible pour des petites filles.

De plus, ce test a un colt relativement élevé, et une faible sensibilité malgré sa haute
spécificité. La raison de sa faible sensibilité est le fait qu’un pic de LH significatif n’apparait que

tardivement dans le déroulement de la puberté précoce. (40).

La disponibilité de la Gonadoreline est aussi un facteur limitant a la réalisation de ce test,

notamment dans certains pays, ou ce test n’est pas réalisable.

e Dosage dela LH de base :

Le dosage de la LH de base a été proposé a plusieurs reprises comme test diagnostic
d’activation de I'axe gonadotrope. Plusieurs méthodes de dosage avec une haute sensibilité
sont disponibles pour mesurer le taux de LH: l'immunofluorométrie,

I'immunochimiluminescence et I’électrochimiluminescence.

Cependant, méme avec ces dernieres méthodes ultrasensibles de dosage, le seuil de LH

basale permettant d’affirmer une activation de I’axe gonadotrope varie selon les études (9).

Table 2. Cutoff values of basal and GnRH-stimulated LH for diagnosis of central precocious puberty

Author Method Basal LH (lU/L) GnRH LH peak after GnRH (IU/L)
Meely and cols., 1995 (32) ICMA 0.15 Gonadorelin 100 ug IV 5.0
Brito and cols., 1999 (27) IFMA 086 Gonadorelin 100 ug IV 6.9 (F
9.6 (M}
Brito and cols., 2004 (30) IFMA 06 Leuprorelin acetate 3.75 mg 10.0
Houk and cols., 2009 (33) ICMA 0.83 N/A A
IFhAA 1.05
Pastemak and cols., 2012 (34) ICMA 01 Gonadorelin 100 ug IV 49
Sathasivam and cols., 2010 (35) ICMA 0.3 Leuprorelin acetate 20 ug/kg SC 5.0
Resende and cols., 2007 (28) ICMA& 0.2 Gonadorelin 100 ug IV 41(M;: 33 (R
IFMA 06 33 (M) 42(F
Lee and cols., 2013 (36) ECLIA 0.1 Gonadorelin 100 ug IV 5000
Freire and cols., 2013 (37) IFMA N Triptorelin 7.0
ECLIA 0.1 mg/m?, maximum of 0.1 mg 5C 8.0
Bizarri and cols., 2014 (38) ICMA =0.2 Gonadorelin 100 ug IV 5.0

ICMA: immunochemiluminescence; IFMA: immuncfiuorimatric; ECLIA: eletrochemiluminescence; SC: subcutaneous; IV: intravenous; F: female; M: male; NAA: not available.

Figure 7 Valeurs seuils de la LH de base et du pic de LH sous stimulation pour le diagnostic de puberté précoce
rapportées dans les dernieres études. (9)
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Une étude récente réalisée entre 2014 et 2019 montre qu’un seuil de LH de base > 0,2Ul/L
permettrait de suggérer une activation de I'axe gonadotrope avec 70% de sensibilité et 70%

de spécificité (45).

c) Etude génétique

Une étude génétique comportant en 1°" lieu I'analyse du géne MKRN3 peut étre proposée
en cas d’histoire familiale de puberté précoce centrale, afin éventuellement de proposer un
conseil génétigue aux familles (9).

Toutefois, la « rentabilité » d’'une telle démarche reste discutée et cette recherche n’est pas

fréguemment réalisée en pratique courante.

Au total, face a I'apparition d’'un développement mammaire précoce, I'ensemble de cette
démarche diagnostique permet de conclure soit a une puberté précoce centrale ou
périphérique, en ayant recherché une cause lésionnelle, soit a une thélarche précoce. Cette

orientation diagnostique est importante pour discuter de la prise en charge et du suivi.
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Figure 8 Algorithme de prise en charge de la puberté précoce chez la fille. Figure issue du pas-a -pas « puberté
précoce », validé par la Société Frangaise d’Endocrinologie et Diabétologie Pédiatrique.

F. Prise en charge thérapeutique

En cas de puberté précoce évolutive avérée, I'introduction d’un traitement freinateur est

souvent proposée.

Plusieurs arguments sont fréquemment avancés pour justifier la mise en route du traitement

tels que :

e Lerisque de fermeture précoce des cartilages de croissance entrainant une petite taille

finale. Les études rapportent que le gain statural calculé sur la taille prédite chez les
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filles dont le début pubertaire a lieu entre 6 et 8 ans serait de 0 a 7,2 cm en cas de
traitement (46). En revanche, quand les signes pubertaires débutent apres 8 ans

(correspondant donc a une puberté avancée) le gain statural serait nul (47).

e La mauvaise tolérance de regles précoces chez la jeune fille. Situations d’autant plus
préoccupantes en cas de retard mental.
Des difficultés psychologiques et des troubles des comportements sociaux : mauvaise
estime de soi, difficulté d’acceptation de I'image corporelle, délinquance, rapports
sexuels plus précoces et toxicomanie. Une étude qui a suivi de maniére prospective
des filles traitées, a montré en effet une régression des difficultés psychologiques,
notamment chez celles présentant une régression du développement mammaire. (22)
Ces différences s’atténueraient cependant a I'dge adulte (48) chez les filles qui

n’auraient pas recu de traitement.

Depuis 1981, le traitement consiste en I'administration par voie sous-cutanée ou intra-
musculaires d’analogues de la GnRH. L'objectif est d’induire des concentrations sériques
continues et constantes de GnRH, et donc de contourner la pulsatilité de la GnRH endogéne a
I'origine de la cascade d’activation de I'axe gonadotrope. Il y a alors suppression de la
sécrétion de LH puis de FSH. Le développement pubertaire est ainsi stoppé et I'action des
stéroides sexuels sur la maturation osseuse est freinée (49). Plusieurs analogues de la GnRH
sons disponibles, ils sont administrés sous forme mensuelle, trimestrielle, ou récemment

semestrielle. (36)

Des saignements vaginaux sont possibles mais rares apres la premiére injection de traitement.
Cette réaction est attribuée a une augmentation transitoire d’cestradiol apres la premiére

injection, liée a I'effet initialement stimulant du traitement (17).

Les concentrations de stéroides sexuels chutent a des valeurs prépubéres a 3 mois de

traitement chez 96% des filles. (50)

Les analogues de GnRH sont en général bien tolérés. 20 a 30 % des enfants présenteront des

effets secondaires (maux de téte, flush occasionnels).
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L’arrét du traitement s’effectue généralement vers I’dge de 11 ans, age moyen du début de la
puberté physiologique (51). Les signes pubertaires réapparaissent quelques mois apres I'arrét

du traitement.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE

I. Introduction

La découverte d’un développement prématuré des caracteres sexuels secondaires
constitue un motif fréquent de consultation en endocrinologie pédiatrique et une source
d’inquiétude pour la famille (34). Les aspects psychosociaux sont la préoccupation principale
des familles alors que les médecins sont en général préoccupés par la recherche d’une

étiologie et par les enjeux staturaux.

Distinguer une prémature thélarche non évolutive d’'une puberté précoce centrale est
cependant important afin de pouvoir poser lindication d’un traitement freinateur par

analogue de la GnRH.

Actuellement, des criteres d’évolutivité de la puberté (augmentation de la vitesse de
croissance, modification des organes génitaux internes et maturation osseuse) associés a un
test au LHRH positif, permettent de poser le diagnostic de puberté précoce par activation de

I’axe gonadotrope et de discuter la mise en route du traitement.

Les difficultés de réalisation du test au LHRH (disponibilité de la Gonadoreline), la nécessité
d’une hospitalisation en hépital de jour afin de réaliser les prélevements successifs, et donc la
pénibilité pour ces petites filles, mais aussi le colt financier de I’hospitalisation nous aménent
a réfléchir a l'indispensabilité de ce test pour le diagnostic d’une puberté précoce centrale.
Plusieurs études ont déja essayé de simplifier le test au LHRH, sans parvenir a trouver un

consensus sur le temps auquel doser le pic de LH.
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Il.  Obijectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer si I'association de criteres cliniques,
biologiques et d’imagerie pourrait étre suffisante pour permettre d’affirmer I’activation de

I’axe gonadotrope.

L'objectif secondaire est d’élaborer un score pronostique dont l'utilisation permettrait de
restreindre la réalisation du test au LHRH a une catégorie de patiente chez qui le doute entre
puberté précoce évolutive et thélarche précoce persiste aprés I'analyse des différents

parametres.

42



lll.  Population et méthode

A. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée sur des données collectées
entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2019 au CHU de Rouen, incluant les filles venues
en hopital de jour de pédiatrie du CHU de Rouen pour réaliser un test au LHRH dans un

contexte de suspicion clinique de puberté précoce.

La population incluse entre janvier 2012 et septembre 2017 a été préalablement recueillie

pour le besoin d’une précédente étude réalisée au CHU de Rouen.

Les patientes incluses entre octobre 2017 et décembre 2019 ont été identifiées via le codage
d’hospitalisation de jour « puberté précoce » et confrontées a celles du planning des

consultations « Doctolib » pour s’assurer de |’exhaustivité de la cohorte.

Les criteres d’inclusions des patients étaient :

- Etre de sexe féminin
- Etre 4gé de 6 a 8 ans inclus a I'apparition du bourgeon mammaire
- Avoir réalisé un test au LHRH dans les 12 mois suivant I'apparition du bourgeon

mammaire
Les criteres d’exclusion étaient :

- Etre de sexe masculin

- Avoir réalisé le test au LHRH dans le cadre d’un retard pubertaire

- Avoir présenté un premier caractére sexuel secondaire autre que le bourgeon
mammaire

- Avoir réalisé le test au LHRH plus de 12 mois apres I'apparition du bourgeon mammaire
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B. Recueil des données

1. Méthode de recueil
Toutes les données anamnestiques, cliniques et biologiques ont été recueillies sur les
comptes-rendus d’hospitalisation de jour ou de consultation, disponibles sur la plateforme

CDP2 du CHU de Rouen.

Les données d’imagerie ont été recueillies via les comptes-rendus des examens disponibles
sur le PACS du CHU de Rouen. Une relecture de certaines radiographies d’age osseux a été
effectuée avec I'atlas de Greulich and Pyle, et en cas de doute, les mesures utérines et
ovariennes ont été relues directement sur les images d’échographie enregistrées dans le

PACS.

2. Données recueillies
Pour les patientes préalablement incluses entre janvier 2012 et décembre 2015, les

données suivantes ont été recueillies :

e Données anamnestiques : notion d’une adoption, ethnie, antécédents familiaux de
puberté précoce et age des premiéres régles maternelle, age au premier signe pubertaire,
type du premier signe pubertaire (bourgeon mammaire ou pilosité), notion d’un
traitement freinateur, taille des 2 parents (en cm).

e Données cliniques et auxologiques, le jour du test au LHRH : age, délai en mois entre
I'apparition du bourgeon mammaire et le test, stade de Tanner, taille (en centimétres),
vitesse de croissance dans la derniére année (en cm/an), IMC (en DS).

e Donnéesd’imagerie : 4ge osseux et age a la réalisation du cliché, données de I'’échographie
pelvienne avec date de réalisation : hauteur utérin (en millimétre), présence d’une ligne
de vacuité utérine, taille des ovaires en millimetre. Réalisation d’une IRM cérébrale : date
et résultat.

e Données biologiques : taux de FSH de base et de LH de base, rapport LH/FSH de base,
valeur du pic de FSH sous stimulation par LHRH et temps du dosage, la valeur du pic de LH

sous stimulation et temps du dosage, rapport LH/FSH au pic et durée totale du test.
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La LH et la FSH ont été dosées en immunoanalyse par méthode sandwich avec une détection
par électrochimiluminescence avec la trousse Roche® sur I'automate cobas e602. La méme
technique est utilisée pour le dosage de la LH de base et la LH au pic. Le seuil de détection de
la LH était de 0,1Ul/L. Une valeur inférieure a 0,1UI/L était considérée pour la nécessité de

I’analyse comme équivalente a 0,1UI/L.

Tous les tests de stimulation au LHRH ont été réalisés au CHU de Rouen : ils consistent, apres
la réalisation d’un dosage de LH et FSH de base, en I'administration intraveineuse de 100ug/m?
de GONADORELINE, et a la mesure de la FSH et de la LH au moment de l'injection (T0), a 20

minutes, a 40 minutes, a 60 minutes, et a 90 minutes (annexe n°1).

Pour les patientes incluses entre janvier 2016 et septembre 2017 seul I’'age au bourgeon
mammaire, I'age au test LHRH, le taux de LH de base, le taux de LH au pic aprés stimulation et
la mesure de la hauteur utérine étaient recueillis initialement lors de I’étude antérieure. Nous
avons recueilli en plus : I'IMC (en DS) le jour du test de stimulation, la valeur du pic de FSH

sous stimulation, le rapport LH/FSH au pic, et les antécédents familiaux de puberté précoce.

Pour les patientes incluses entre octobre 2017 et septembre 2019, le recueil des données a

été plus large. En plus des données recueillies précédemment, ont été ajoutées :

e Données anamnestiques: notion de prématurité, présence d’'un RCIU, age a
I'apparition de chaque signe clinique pubertaire (bourgeon mammaire, pilosité
pubienne, pilosité axillaire, premieres regles), taille du pére et taille de la mére en
centimetres.

e Données cliniques et auxologiques : présence de signes associés (acné, douleurs
abdominales, céphalées par exemple), poids en kilogrammes et en DS au moment du
test.

e Données d’'imagerie: date de réalisation de I'age osseux, date de I’échographie
pelvienne, mesure de I'endométre en millimetres, la présence d’une diastole au
doppler utérin, le rapport corps/col utérin.

e Données biologiques : taux d’cestradiol en pg/mL, taux de 17-OH-P en ng/mlL, taux de

SDHA en ng/mL et taux Delta-4-Androsténedione en ng/mL.
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Toutes ces données ont été colligées dans un tableur Excel, qui a par la suite été anonymisé.

Finalement, les données communes a I'’ensemble des patientes recueillies étaient :

L’age d’apparition du bourgeon mammaire,

L’age a la réalisation du test LHRH

e L'IMC (en DS)

e Les antécédents familiaux de puberté précoce
e |Letaux de LH de base, et au pic

e Le taux maximal de FSH apres stimulation

e Le ratio LH/FSH au pic

e La mesure de la hauteur utérine

C. Analyses statistiques

1. Critere de jugement principal

Notre critére de jugement principal était le fait d’avoir un test au LHRH positif,
correspondant a un axe gonadotrope activé. Ce test positif nous permettait d’affirmer la
présence d’une puberté précoce centrale. Inversement, un test négatif infirmait I’activation

de I'axe gonadotrope.

Pour cette étude, nous avons considéré que le test était positif lorsque le taux de LH au pic

était supérieur ou égal a 5Ul/L.

2. Analyse descriptive

Concernant I'analyse descriptive de la population, les variables continues ont été
exprimées en moyenne avec l'écart-type, en médiane avec l'écart interquartile (ou
interquartile range, IQR (25°™ au 75°™¢ percentile)), et avec les bornes minimales et
maximales. Les ages ont été exprimés en valeurs décimales. Les valeurs dichotomiques ont

été exprimées en nombre et en pourcentage.

Les figures et les tables statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism, le logiciel

pvalue.io. et Excel.
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3. Analyse comparative
Pour comparer les caractéristiques des patients selon notre critéere de jugement principal
nous avons utilisé un test de comparaison des moyennes, test-T de Welch pour les variables
continues et un test de Chi2 pour les variables discontinues. Les analyses ont été réalisées

avec le logiciel pvalue.io.

4. Analyse univariée et multivariée

Pour exprimer |'association entre nos variables et notre critére de jugement principal,
nous avons réalisé des analyses univariées et multivariées par un modele de régression
logistique Proc Logistic. Elles sont exprimées avec leur Odds ratio et leur intervalle de
confiance (IC) a 95%. Les tests ont été réalisés de maniere bilatérale.
Les variables « valeur du pic de FSH » et « ratio LH/FSH au pic » n’ont pas été incluses dans le
modele puisqu’elles sont directement en lien avec la réalisation du test LHRH.
Nos analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS v9.4 par I'équipe de biostatistique du CHU

de Rouen.

La bonne adéquation du modeéle a été évaluée par une courbe ROC et le modele vérifié par le

test d’Hosmer et Lemeshow.

5. Score pronostique
Le score pronostique a été réalisé par I’équipe de biostatistiques du CHU de Rouen, a partir
du modele de régression logistique et des variables significatives de I'analyse multivariée.
Les valeurs seuils optimales des variables ont été définies grace a l'index de Youden.
La formule mathématique du score pronostique a été créée a partir des « Estimate » présents

dans le résultat du modele de régression logistique.

Le résultat du score pronostique est exprimé par une valeur comprise entre 0 et 1 avec une

valeur seuil discriminative définie par le modele statistique et par 'indice de Youden.
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La spécificité, la sensibilité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative du test
ont été déterminées, ainsi que I'aire sous la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic)

avec son intervalle de confiance.

Nous avons ensuite réalisé une méthode de rééchantillonnage par Bootstrap pour la

validation interne du score.

Pour toutes nos analyses, une valeur de p inférieure ou égale a 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.

D. Déclaration de I'étude et protection des données

Notre étude a été enregistrée a la Délégation de la Recherche Clinique et de I'Innovation

(DRCI) du CHU de Rouen sous le numéro 773.

S'agissant d'une étude monocentrique (service de pédiatrie du CHU de Rouen) menée a partir
de données recueillies par le personnel médical du service pour leur usage, aucune démarche

n’a été nécessaire aupres de la CNIL.
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IV. Résultats

A. Description de la population étudiée

1. Diagramme de flux

Entre janvier 2018 et décembre 2019, 66 patientes ont été hospitalisées en hopital de jour
de pédiatrie du CHU de Rouen pour la réalisation d’un test LHRH dans le cadre d’une
évaluation d’une puberté précoce. Les garcons, et les tests au LHRH réalisés dans un contexte

de retard pubertaire ont été d’emblée exclus et non quantifiés.

Parmi ces 66 patientes, 50 patientes ont été exclues : celles qui, a I'apparition du bourgeon
mammaire, étaient dgées de moins de 6 ans (n=14), de plus de 8 ans (n=11), et celles dont
I’age d’apparition n’était pas connu (n=2). Ont ensuite été exclues celles dont le premier signe
pubertaire n’était pas le développement mammaire (n=14) et celles dont le test LHRH était

réalisé plus d’un an apres I'apparition du bourgeon mammaire (n=9).

Au total, 16 patientes de cette cohorte présentaient donc exactement les mémes critéres
d’inclusion que la cohorte précédemment recueillie entre janvier 2012 et septembre 2017,
composée de 75 patientes. Ont pu y étre ajoutées 2 patientes, présentant aussi les critéres

d’inclusion requis, entre octobre et décembre 2017.
Ainsi, au total, 93 patientes ont été incluses dans I'étude.

Le diagramme de flux de I’étude est présenté dans la figure ci-dessous.
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66 patientes

16 patientes

Figure 9 Diagramme de flux de I'étude
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2. Caractéristiques générales de la population

Données anamnestiques et données cliniques :

Dans notre population, 'age médian de I'apparition du bourgeon mammaire était de 7 ans et
6 mois (IQR 6,98 7,85) et I’age médian a la réalisation du test LHRH était de 7 ans 11 mois (IQR
7,50 8,33). La fille la plus agée a la réalisation du test avait 8 ans 11 mois. Elle avait présenté

un bourgeon mammaire a I'age de 8 ans.

la figure n°10.
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Figure 10 Répartition de la population totale selon I'dge au bourgeon mammaire

30% (n=28) de la population totale présentait un antécédent familial de puberté précoce.
L'IMC (en DS) médian de la population était de + 1 DS. L'IMC n’a pu étre recueilli que chez 86

des 93 patientes de la population (soit 7,6% de données manquantes).

Le résumé des données anamnestiques et cliniques de la population apparait dans la table

n°l.
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Table 1 Résumé des données anamnestiques et cliniques de la population étudiée. Variables quantitatives.

moyenne (écart-type) médiane [Q25-75] min  max n
Age au bourgeon mammaire 7.31 (0.601) 7.50 [6.98; 7.85] 6.00 8.00 92
Age au test LHRH 7.85 (0.663) 7.90 [7.50; 8.33] 6.25 8.90 93
Délai entre S2 et le test (en mois) 6.62 (2.98) 6.00 [4.00; 9.00] 1.00 12.0 92
IMC en DS 0.779 (1.07) 1.00 [0; 1.50] -3.0 2.00 86

Données biologigues et radiologigues :

Concernant les données biologiques, 52 des 93 patientes étudiées (56%) avaient un taux de

LH de base inférieur ou égal a 0,1UI/L. Aussi, la valeur médiane du taux de LH de base (ou LH

3 T0) était de 0,1UI/L (IQR 0,1 0,9).

Apreés stimulation par LHRH, La valeur médiane du pic de LH était de 5,6UI/L (IQR 3,1 12,5)

avec un pic minimal a 0,7Ul/L et un pic maximal a 48,9UI/L. La patiente présentant le pic de

LH a 48,9UI/L avait un taux de LH de base a 7,5 UI/L, soit aussi la valeur maximale du taux de

LH de base dans la population. 43 patientes (46%) avaient un pic de LH inférieur ou égal a

5UI/L.

La répartition de la valeur du pic de LH dans la population générale apparait dans la figure

n°11.

50
45
40
35
30

25

20

15

10

5 il i
[, E—

=50  (50,12,0] {12,0,19,0] (19,0, 26,0] (26,0,33,0] (33.0,40,0] 40,0
Valeur du pic de LH {UI/L)

Nombre de patientes

Figure 11 Répartition des valeurs du pic de LH (Ul/L) dans la population totale
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Par ailleurs, le ratio médian LH/FSH au pic dans la population totale était de 0,49 (IQR 0,27

1,10). 26 patientes, soit 28% de la cohorte, avaient un ratio supérieur a 1.

La répartition des valeurs de ratio dans la population apparait dans la figure n°12.
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Figure 12 Répartition des valeurs du ratio LH/FSH au pic dans la population totale

Concernant les données de I'échographie, la mesure minimale de la hauteur utérine dans la
population totale était de 14 mm et la mesure maximale de 67 mm, pour une valeur médiane
de 35mm (IQR 28,9 40,0). La hauteur utérine était mesurée a plus de 35 mm chez 36 filles,

soit 45,6% des patientes chez qui la hauteur utérine a pu étre recueillie.

La répartition des mesures de hauteur utérines au sein de notre population est représentée

dans la figure n°13.
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Figure 13 Répartition des mesures de la hauteur utérine dans la population.

Le résumé des données biologiques et radiologiques de la population apparait dans la table

n°2.

Table 2 Résumé des données biologiques et radiologique de la population étudiée.

moyenne (écart-type) médiane [Q25-75] min max n
LHaTOo 0.848 (1.48) 0.100 [0.100; 0.900] 0.100 7.50 93
Pic FSH 11.2 (4.00) 10.8 [8.80; 13.7] 1.90 247 93
Pic LH 9.66 (10.2) 5.60 [3.10; 12.5] 0.700 489 93
LH/FSH au pic 0.866 (0.938) 0.490 [0.270; 1.10] 0.101 5.68 93
Hauteur utérine (en mm) 34.4 (8.27) 35.0[28.9; 40.0] 14.0 67.0 79

B. Caractéristiques de la population selon le résultat au test LHRH

La population a été divisée en 2 groupes selon le résultat du test au LHRH : dans le premier

groupe, on comptabilise 50 patientes (54%) avec un LHRH positif (défini par un pic de LH > 5

Ul/L), et le second groupe comptabilise 43 patientes (46%) avec un test négatif.
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1. Population avec un test positif

Données anamnestiques et données cliniques :

Dans cette population de 50 patientes, le test a été réalisé aprés I’age de 8 ans chez 27 filles,
soit 54%. L’age médian a I'apparition du bourgeon mammaire était de 7 ans et 7 mois (IQR

7,16 7,92).

L'IMC (en DS) médian et le délai médian de réalisation du test LHRH était identique a ceux de

notre population totale (respectivement +1DS, et 6 mois).

Concernant les antécédents familiaux de puberté précoce 16 patientes, soit 32% du groupe

test positif en présentaient.

Données biologigues et radiologigues :

Le taux de LH de base était supérieur a 0,1Ul/L chez 76% des filles de ce groupe. 12 patientes,
soit 24% avaient une LH de base inférieure ou égale a 0,1Ul/L et 18 d’entre elles avaient un

taux de LH > a 1UI/L (soit 36%). Les valeurs de LH étaient comprises entre 0,1Ul/L et 7,5 UI/L.

La répartition des valeurs de LH de base dans le groupe positif apparait dans la figure n°14.
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Figure 14 Répartition des valeurs de la LH de base dans le groupe ayant un test positif.
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Concernant le pic de LH, la valeur médiane du pic était de 11 UI/L (IQR 6,88 22,7) avec des
valeurs par définition toutes supérieures a 5 Ul/L. Concernant le ratio LH/FSH, 26 filles (52%)
du groupe test positif présentaient un ratio > 1. La répartition de la valeur du ratio LH/FSH est

représentée dans la figure n°15.
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Figure 15 Répartition des valeurs du ratio LH/FSH au pic dans le groupe ayant un test positif

Concernant la mesure de la hauteur utérine, elle était recueillie chez 43 filles du groupe test
positif (14% de données manquantes). 29 d’entre elles (67%) présentaient une mesure

supérieure a 35mm.

La répartition des mesures de hauteur utérine apparait dans la figure n°16.
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Figure 16 Répartition des mesures de la hauteur utérine dans le groupe « test positif ».
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Les caractéristiques anamnestiques, cliniques, biologiques et radiologiques de la population

ayant un test positif sont résumées dans la table n°3.

Table 3 Caractéristiques de la population ayant un test LHRH positif (n=50). Variables quantitatives

moyenne (écart-type)  médiane [Q25-75] min max n
Age au bourgeon mammaire 7.44 (0.563) 7.55[7.16; 7.92] 6.00 8.00 49
Age au test LHRH 8.02 (0.604) 8.16 [7.69; 8.52] 6.50 890 50
Délai entre S2 et le test (en mois) 7.04 (2.81) 6.00 [6.00; 9.00] 1.00 12.0 49
IMC en DS 0.786 (1.05) 1.00 [0; 1.75] -2.00 2.00 43
LHaTOo 1.37(1.77) 0.750[0.200; 1.75] 0.100 7.50 50
Pic LH (UI/L) 15.6 (10.8) 11.0[6.88; 22.7] 5.20 48.9 50
Pic FSH (UI/L) 12.2 (3.33) 11.2 [10.0; 14.3] 7.00 247 50
LH/FSH au pic 1.35(1.05) 1.06 [0.640; 1.53] 0.270 5.68 50
Hauteur uterine (en mm) 37.9 (8.45) 38.0[32.0; 42.5] 200 67.0 43

2. Population avec un test négatif

Données anamnestiques et cliniques :

Dans cette population, le test a été réalisé avant I’age de 8 ans chez 29 filles (67%).

L'IMC (en DS) médian et le délai médian de réalisation du test LHRH étaient eux aussi

identiques a ceux de notre population totale (respectivement +1DS, et 6 mois).

Concernant les antécédents familiaux de puberté précoce, 12 patientes, soit 28% de ce groupe

en présentaient.

Données biologigues et radiologiques :

Concernant les données biologiques, la valeur de LH de base a été étudiée comme une variable

qualitative : en effet seulement 3 patientes avaient une valeur de LH de base différente de
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0,1UI/L. Ainsi, 40 des 43 patientes (93%) avaient une LH de base a 0,1Ul/L, 1 patiente a 0,7Ul/L,

une autre a 1,6Ul/L et une autre a 4UI/L.

Concernant le pic de LH, la valeur médiane était de 2,70 UI/L (IQR 1,65 3,70) avec par

définition une valeur maximale du pic inférieure a 5UI/L (4,90Ul/L dans notre groupe).

La répartition des valeurs du pic de LH dans les groupes « test positif » et « test négatif »

apparait dans la figure n® 17.
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Figure 17 Répartition des valeurs du pic de LH dans le groupe positif (A) et dans le groupe négatif (B)

Concernant le ratio LH/FSH au pic, dans ce groupe, le ratio maximum était de 0,8. Toutes les
patientes avaient donc un ratio LH/FSH inférieur a 1 et la plupart (83,7%) présentait un ratio

< 0.4 U/I.

La répartition des valeurs du ratio dans le groupe test négatif apparait dans la figure n° 18.
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Figure 18 Répartition des valeurs du ratio LH/FSH au pic dans le groupe ayant un test négatif.

Concernant la hauteur utérine, elle a pu étre recueillie chez 36 des 43 filles du groupe négatif
(16,3% de données manquantes). On retrouve une valeur médiane a 30mm (IQR 27 34,2),
avec des valeurs comprises entre 14 et 40mm. Parmi elles, 27 patientes (75%) avaient une

mesure de hauteur utérine inférieure a 35mm.

La répartition de ces valeurs apparait dans la figure n°19.
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Figure 19 Répartition des mesures de la hauteur utérine dans le groupe négatif
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Les caractéristiques anamnestiques, cliniques, biologiques et radiologiques du groupe test

négatif sont résumées dans la table n°4.

Table 4 Caractéristiques de la population ayant un test LHRH négatif (n=43). Variables quantitatives

moyenne (écart-type) médiane [Q25-75] min max n
Age au bourgeon mammaire 7.15(0.613) 7.25 [6.75; 7.54] 6.00 8.00 43
Age au test LHRH 7.65 (0.678) 7.75[7.13; 8.17] 6.25 8.90 43
Délai entre S2 et le test (en mois) 6.14 (3.11) 6.00 [3.00; 9.00] 1.00 12.0 43
IMC en DS 0.772 (1.11) 1.00 [0.100; 1.50] -3.00 2.00 43
Pic LH (UI/L) 2.76 (1.24) 2.70 [1.65; 3.70] 0.700 4.90 43
Pic FSH 10.0 (4.42) 9.70[7.65; 12.2] 1.90 23.1 43
LH/FSH au pic 0.301 (0.152) 0.263[0.213; 0.317] 0.101 0.800 43
Hauteur uterine (en mm) 30.4 (5.93) 30.0[27.0; 34.2] 14.0 400 36

C. Analyse comparative des deux groupes « test négatif » et « test positif »

Données anamnestiques et cliniques :

L’age moyen a |'apparition du bourgeon mammaire était significativement plus élevé dans le

groupe « test positif » comparé au groupe « test négatif » (7 ans 5 mois vs 7 ans 2 mois, p <

0,05).
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Figure 20 Age au bourgeon mammaire selon le groupe. Valeurs minimales, maximales, espace interquartile et
médiane.

De méme, 'age moyen au test était lui aussi significativement plus élevé dans le groupe « test

positif » comparé au groupe « test négatif » (8 ans vs 7 ans 8 mois, p <0,05).

En revanche, L'IMC (en DS) et la présence d’un antécédent familial de puberté précoce
n’étaient pas significativement différents entre les 2 groupes (p > 0,05).

Le délai moyen de réalisation du test LHRH était lui aussi comparable dans les 2 groupes.

Données biologiques et radiologiques :

Concernant le taux moyen de LH de base dans chacun des 2 groupes, I'analyse comparative
objective une différence significative avec un taux plus élevé dans le groupe « test positif »

comparé a celui obtenu dans le groupe « test négatif » (1,37 vs 0,240, p< 0,05).

La répartition des valeurs de LH de base dans les groupes « test positif » et « test négatif »

apparait dans la figure n°21.
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Figure 21 Répartition des valeurs de LH de base dans les groupes "test positif" et "test négatif"

Concernant le pic de FSH sous stimulation, la valeur moyenne était significativement plus
basse (10,0 UI/L) dans le groupe « test négatif » avec des valeurs comprises entre 1,90 et
23,1UI/L comparée a la valeur moyenne dans le groupe « test positif » (12,2 Ul/L), avec des

valeurs comprises entre 7 et 24,7 UI/L (p < 0,05).
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Figure 22 Répartition des valeurs du pic de FSH en fonction des groupes. Valeurs minimales et maximales, écart
interquartile et médiane.
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Concernant le ratio moyen LH/FSH au pic, il était également significativement plus bas a 0,3
dans le groupe « test négatif » comparé au ratio moyen de 1,35 dans le groupe « test positif »

(p < 0,05).
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Figure 23 Répartition des valeurs du ratio LH/FSH selon le groupe. Valeurs minimales et maximales, écart
interquartile et médiane.

Concernant la hauteur utérine, elle était significativement plus élevée dans le groupe « test
positif » avec une moyenne a 37,9mm comparée a la valeur moyenne de 30,4mm dans le

groupe « test négatif » (p< 0,05).
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Figure 24 Hauteur utérine selon le groupe. Valeurs minimales, maximales, écart interquartile et médiane.
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Un résumé des analyses comparatives des deux groupes est présenté dans la table ci-dessous,

(table n°5).

Table 5 Analyse comparative des deux groupes de la population.

Test Positif (n =50) Test Négatif (n=43) n p test
Age au bourgeon 7.44 (+0.563) 7.15 (#0.613) 92 0.023 Welch
mammaire, Moyenne
Age au test HRH, Moyenne 8.02 (+0.604) 7.65 (+0.678) 93 <0.01 Welch
Délai entre S2 et le test (en 7.04 (+2.81) 6.14 (+3.11) 92 0.15 Welch
mois), Moyenne
IMC en DS, Moyenne 0.786 (+1.05) 0.772 (+1.11) 86 0.95 Welch
LH a TO, Moyenne 1.37 (x1.77) 0.240 (£0.636) 93 <0.001 Welch
Pic FSH, Moyenne 12.2 (+3.33) 10.0 (+4.42) 93 0.011 Welch
LH/FSH au pic, Moyenne 1.35 (+1.05) 0.301 (£0.152) 93 <0.001 Welch
Hauteur utérine (en mm), Moyenne 37.9 (+8.45) 30.4 (+5.93) 79 <0.001 Welch
Antécédents familiaux de puberté
précoce
Non ou Non connu 34 (68%) 31(72%) 65 0.67  Chi2
Oui 16 (32%) 12 (28%) 28 - -

D. Analyse univariée et multivariée

L’analyse univariée retrouve 3 variables associées significativement a une augmentation

du risque d’avoir un test LHRH positif : L'age au bourgeon mammaire avec un OR a 1,09 (IC a

95% 1,01-1,17), la hauteur utérine avec un OR 1,17 (IC 95% 1,08- 1,27) et la valeur de la LH de

base avec un OR 1,16 (IC 95% 1,05 1,28).
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L'analyse multivariée a été réalisée sur 79 patientes (14 données manquantes), a partir des

variables significatives de I’analyse univariée.

Pour 0,1 an d’age en plus, le risque d’avoir un test LHRH positif augmente d’environ 10 % (OR
1,10 avecCa95% (0,998 1,217)). Pour chaque millimetre de hauteur utérine en plus, le risque
d’avoir un test LHRH positif augmente d’environ 11 % (OR 1,11 avec IC a 95% (1,018 1,219)).
Pour une augmentation de 0,1 Ul/L de la valeur LH de base, le risque d’avoir un test LHRH

positif augmente d’environ 9 % (OR 1,09 avec IC a 95% (1,007 1,195).

Table 6 Modéle de régression logistique, univarié

Analyse univariée

Variables Odds ratio (95 % Cl) p

Age au bourgeon mammaire (n = 92) 1,09°(1,01;1,17) 0,0248*
Délai au test (n =92) 1,11 (0,96 ; 1,28) 0,1484
Hauteur utérine (en mm) (n = 79) 1,17° (1,08 ; 1,27) 0,0002*
LHaTOo (n=93) 1,16°(1,05; 1,28) 0,0034*
IMC (en DS) (n = 86) 1,01 (0,68 ; 1,51) 0,9516

Antécédent de puberté précoce (n =93)

Non Référence

Oui 1,22 (0,50; 2,97) 0,6681

* p £0,05 avec le modele de régression logistique

20R lié a 'augmentation de 0,1 an d’age

b OR lié & 'augmentation d’un millimétre de la hauteur utérine
¢ OR lié a 'augmentation de 0,1 Ul/L de la valeur LH de base

Table 7 Modele de régression logistique multivarié. 79 patientes.

Analyse multivariée

(n=79)
Variables Oddsratio(95%Cl) p
Age au bourgeon mammaire 1,102°(0,998; 1,217) 0,0543*
Hauteur utérine (en mm) 1,114° (1,018; 1,219) 0,0186*
LHaTO 1,097¢ (1,007 ; 1,195) 0,0343*

* p £0,05 avec le modéle de régression logistique

20R lié a 'augmentation de 0,1 an d’age

b OR lié 3 'augmentation d’un millimétre de la hauteur utérine
¢ OR lié a 'augmentation de 0,1 UI/L de la valeur LH de base

65



E. Score pronostique

1. Création du score

Un score de prédiction de résultat positif au test LHRH a été créé a partir des 3 variables
significatives en analyse multivariée.

Il est construit a partir de la formule mathématique suivante :

Score =-2,3087 + 1,2346 * Code Age + 1,8227 * Code Hauteur utérine + 3,4483 * Code LH de
base.

Pour chacune des 3 variables, le code est 0 ou 1 selon la valeur (table n°8).

Table 8 Codage utilisé pour les 3 variables pour le calcul du score pronostique.

Variables Valeur Codage
Age aux premiers signes pubertaires <75 0
(décimal) >75 1
Hauteur utérine en mm <38 0
> 38 1
Valeur LH de base (UI/L) <0,1 0
>0,1 1

Le seuil de notre test a été défini a 0,678873. Il s’agit du seuil nous permettant d’obtenir une

sensibilité et une spécificité optimale. Il a été déterminé grace a l'indice de Youden.

Ainsi, un score pronostique supérieur a 0,678873 permet de prédire un résultat positif au test

LHRH avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 88%.

La courbe ROC associée a notre test au seuil de 0,678873 apparait dans la figure n°25.
L"aire sous la courbe (AUC) et son intervalle de confiance a 95% sont : 0,9118 [0,8470 ; 0,9767].

Elle témoigne d’une bonne capacité discriminante de notre score.
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ROC Curves for Comparisons
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Figure 25 Courbe ROC de notre test, au seuil de 0,678873

Les caractéristiques statistiques intrinséques et extrinséques de notre score pronostique

apparaissent dans la table n°9.

Table 9 Caractéristiques statistiques du score pronostique

Sensibilité

Spécificité

VPP

VPN

Youden

Seuil

0,8604

0,8888

0,9024

0,8421

0,749354

0,678873

VPP : Valeur prédictive positive
VPN : Valeur prédictive négative

L'utilisation de ce score avec le seuil de 0,678893 dans notre population, permet de classer
correctement 69 des 79 patientes (87%) dans leur groupe correspondant a leur résultat au
test LHRH (37 dans le groupe « positif » et 32 dans le groupe « négatif »). Chez 10 patientes,
le résultat du score ne correspond pas au résultat du test. En effet, pour 6 d’entre elles, le
score est inférieur au seuil alors qu’elles ont un test LHRH positif (6 « faux négatifs »). On note
que chez ces 6 patientes, toutes avaient un taux de base de LH inférieur ou égal a 0,1Ul/L. Le
taux précis de LH de base a été recherché a postériori chez ces 6 patientes : 3 d’entre elles
avaient une LH <0,1Ul/L (méthode utilisée au laboratoire insuffisamment discriminante) et les

3 autres une LH égale a 0,1UI/L.
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Pour les 4 autres patientes, le score calculé est supérieur au seuil alors que le résultat du test
au LHRH est négatif (4 « faux positifs »). On note que chez 3 de ces 4 patientes, la LH de base

est supérieure a 0,1U1/L.

Table 10 Liste des patientes « Faux négatifs ».

Age au bourgeon  Hauteur LHde
Résultat du
mammaire utérine base Picde LH Score pronostique
Test LHRH
(décimal) (mm) (UI/L) (UI/L)

8 37.6 <0.1 9,3 P 0.25462

6.3 27.1 <0.1 5,2 P 0.09040

8 24 <0.1 6,1 P 0.25462

6.5 20 0.1 6,6 P 0.09040

7.6 25 0.1 5,2 P 0.25462

6.9 40 0.1 9,9 P 0.38084

P : test positif
Table 11 Liste des patientes « Faux positifs ».
Hauteur LHde
Age au bourgeon Résultat du
utérine base Picde LH Score pronostique
mammaire (décimal) Test LHRH
(mm) (UI/L) (UI/L)

6 32 4 4,2 N 0.75761
8 25 0.7 4,7 N 0.91484
7 40 1.6 3,3 N 0.95084
8 40 <0.1 0,7 N 0.67887

N : test négatif
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Table 12 Résumé de la répartition des patients selon le résultat au test LHRH et selon le résultat de notre score

pronostique.

Méthode de référence

Malades Non malades Total
(Test LHRH +) (Test LHRH -)

Test positif

Score pronostique > 37 4 41
0,6788

Test négatif

Score pronostique < 6 32 38
0,6788

Total 43 36 79

2. Validation du score

Afin de tester I'efficience de ce score et du seuil de 0,678873, une validation interne a été

effectuée via une méthode de rééchantillonnage par Bootstrap.

Le rééchantillonnage a été réalisé 2000 fois. Le seuil optimal de 0,678873 a été retrouvé dans

1392 échantillons sur 2000, soit dans 69,9% des cas.

Table 13 Fréquence des seuils trouvés avec rééchantillonnage par Bootstrap

Seuil Fréquence Pourcentage
0.2546241598 3 0.15
0.3808363171 413 20.65
0.6788735697 1392 69.60
0.757606191 186 9.30
0.9148386486 6 0.30
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V. Discussion

La puberté précoce est un motif fréquent de consultation en pédiatrie. Pouvoir en
affirmer I’évolutivité est important dans la mesure ou il existe des enjeux thérapeutiques.
Le test au LHRH est actuellement I'outil diagnostic utilisé pour mettre en évidence I'activation
de I'axe gonadotrope. Ce test nécessite plusieurs prélevements sanguins et est dans la
majorité des cas uniquement effectué lors d’une hospitalisation de jour, dont le colt est par

ailleurs non négligeable.

Cette étude nous a donc permis de mieux étudier les différents facteurs prédictifs cliniques et
biologiques de |’activation de I’axe gonadotrope et de proposer un score pronostique aspirant

a mieux cibler la population nécessitant la réalisation d’un test LHRH.

Dans notre étude réalisée sur 93 patientes présentant un développement mammaire
précoce, 54% d’entre elles avaient un test LHRH positif. L’activation de I'axe gonadotrope
n’était donc présente que dans environs 1 cas sur 2. Ce résultat montre la nécessité de mieux

cibler la population chez qui le test de stimulation au LHRH est requis.

L'analyse des facteurs prédictifs potentiels d’activation de I'axe gonadotrope dans notre
population retrouve en analyse univariée et multivariée I'impact de 3 variables : I'age au

bourgeon mammaire, la mesure de la hauteur utérine ainsi que le taux de LH de base.

En revanche, dans notre étude, L'IMC et le fait d’avoir des antécédents familiaux de puberté

précoce n’étaient significativement pas associés au résultat du test LHRH.

Grace a ces analyses, nous avons construit un score pronostique qui permet de prédire le
résultat du test au LHRH avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 88%. Ce score a été
validé sur 69 des 79 patientes de notre population pour lesquelles le score était applicable. La
validation interne de notre score par méthode Bootstrap retrouve le seuil discriminant de

notre score dans 1392 des 2000 tirages (soit dans 70% des cas).
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A. Comparaison aux données de la littérature

1. Dosage de la LH de base

Dans la littérature, le taux de LH de base a déja été évoqué comme pouvant étre un critere
diagnostic de puberté précoce (52-55). Toutefois, les seuils déterminés varient entre 0,1 et
1,5UI/L avec des sensibilités et des spécificités comprises entre 60 et 100% (56). Cette
variation de seuil peut étre due a la technique de dosage de LH utilisée, différente selon les
études, ce qui peut influer sur le seuil de détection et sur la précision de la mesure, rendant
difficile les comparaisons. Dans notre étude, nous avons retrouvé le méme seuil de 0,1Ul/L
gue celui retrouvé dans I’étude de Y. Pasternak et al.(52) avec une spécificité de 94,7% et une
sensibilité de 64,4%. La technique de dosage par immunochimiluminescence utilisée était

similaire a la n6tre mais avec des trousses de dosage différentes.

Dans notre étude, en utilisant le seuil de 0,1Ul/L comme seul critére diagnostic de I'activation
de I'axe gonadotrope, on entraine un classement erroné chez 15 patientes sur les 93 étudiées
(16%). En effet, 3 patientes avec un taux de LH de base supérieur 0,1UI/L avaient finalement
un test de stimulation au LHRH négatif, donc sans activation de I'axe gonadotrope ; et 12
patientes avec un taux de LH de base inférieur ou égal a 0,1UI/L avaient un test de stimulation

de type pubere.

Ce pourcentage est plus élevé (avec le méme seuil de LH de base) dans I'étude de Y. Pasternak
(52), avec 17 patientes « mal classées » sur 80 (21,2%). En effet dans cette étude, 2 patientes
avaient un taux de LH de base supérieure a 0,1Ul/L parmi les 38 patientes prépubéres de
I’étude et 15 patientes avaient un taux de LH de base inférieur ou égal a 0,1UI/L parmi les 42
présentant une puberté précoce. Ainsi, pris isolément, nous pouvons conclure qu’un taux de
LH de base supérieur a 0,1Ul/L témoigne dans la majorité des cas de I'activation de I'axe

gonadotrope mais il ne peut cependant pas, a lui seul, affirmer cette activation.

Notre étude s’est donc intéressée a d’autres parametres radiologiques et cliniques
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2. Mesure de la hauteur utérine

Dans notre étude, la mesure de la hauteur utérine a été la donnée échographique retenue.
Il s’agissait de la donnée la plus fréquemment retrouvée dans les comptes-rendus des
échographies pelviennes. L'analyse de cette donnée montre que cette mesure était dans la
majorité des cas inférieure a 35 mm dans le groupe prépubére (80%) et supérieure a 35 mm
dans le groupe pubere (67,4%). Toutefois, nous avons mis en évidence un chevauchement
important des mesures de la hauteur utérine dans notre population. En effet, nous avons
relevé chez une de nos patientes une hauteur utérine a 40mm alors que son test de
stimulation au LHRH était négatif. A I'inverse, des mesures de la hauteur utérine inférieures a

30 mm ont été retrouvées chez plusieurs patientes qui présentaient un test au LHRH positif.

Cette discordance peut s’expliquer par la subjectivité de la mesure et par les contraintes de
I'acquisition qui nécessite une vessie pleine pour avoir une échogénicité maximale. Les
modifications des paramétres des organes génitaux internes peuvent aussi apparaitre assez
tot dans le déroulement pubertaire et cela, parfois avant la positivité du test au LHRH (39).
Aussi, 'échographie pelvienne reste un examen avec une faible sensibilité et cette mesure de
I'utérus n’apparait pas comme un critere prédictif de l'activation de |'axe gonadotrope

probant.

Toutefois, cet examen permet d’objectiver I'imprégnation oestrogénique des organes
génitaux internes et en cas de test au LHRH négatif, il apparait important de recontréler

I’échographie a distance afin d’évaluer I'’évolution de la puberté.

Dans la littérature, d’autres mesures apparaissent plus significatives a |’échographie
pelvienne. Ainsi dans I'étude de M. Badouraki (56), le volume ovarien est le paramétre qui
permet d’identifier les patientes (agées de 6 a 8 ans) présentant une puberté précoce avec
une sensibilité de 100% et une spécificité de 89,5% pour un volume seuil de 3,35cm?3. Dans
I’étude de De Vries (39), c’est la mesure de 'endométre qui est retenue, un endometre épaissi
n’étant retrouvé que chez les jeunes filles présentant une réelle puberté précoce et jamais
chez les patientes du groupe « prémature thélarche ». Enfin, le doppler des arteres utérines

apparait aussi comme un examen pouvant aider dans le diagnostic de puberté précoce (57).
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3. IMC
Dans la littérature, le lien entre surpoids, obésité et puberté précoce a largement été
montré, avec un effet de I'augmentation de I'indice de masse corporelle sur I'avance de I'age
de la puberté et de la ménarche (58). Dans notre étude, nous n’avons pas montré d’'impact de
I'IMC, la moyenne de ce dernier étant retrouvé similaire dans les 2 groupes de patientes,
gu’elles aient un test positif ou négatif. Des résultats identiques ont été retrouvés dans 2
autres études, dans lesquelles I'lMC n’apparaissait pas comme un facteur différenciant les

prématures thélarches et les pubertés précoces. (39,59).

Cette observation peut possiblement s’expliquer par la taille de notre échantillon et par la
difficulté de I'examen clinique en cas d’obésité ou de surpoids qui peut entrainer parfois un
« faux diagnostic clinique » de développement mammaire, correspondant en fait a un excés

d’adiposité mammaire.

4. Score pronostique
Dans la littérature, 2 études récentes ont proposé un score pronostique d’activation de

I’axe gonadotrope.

L’étude de Shu-Nin Yeh et al. (45), parue en décembre 2020, propose un score basé sur le taux
de LH de base, sur le taux de FSH de base et sur le stade de Tanner. Ce score permettait de
prédire avec une sensibilité de 75,8% et une spécificité de 72% une activation de I'axe

gonadotrope.

Toutefois, dans cette étude, une bien meilleure sensibilité et spécificité de prés de 100% était
obtenue par un dosage unique de LH, 30 minutes aprés la stimulation par GnRH. L'utilisation

du score n’avait donc pas été retenue.

La deuxiéme étude, publiée plus récemment cette année par You et al. (60), propose un score
permettant de classer les patientes en 3 groupes de risques d’activation de I'axe
gonadotrope : bas, moyen et haut risque, en se basant sur 3 parameétres : I'dge au début
pubertaire, le taux de LH de base (avec une limite de détection de LH a 0,2UI/L) et des données
de I'échographie pelvienne (volume utérin et volume ovarien). Dans cette étude, le score
permettait de classer les patientes dans les groupes « bas risque » et « haut risque » avec des
sensibilités et des spécificités élevées (entre 95 et 100%), suggérant ainsi que le diagnostic de
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puberté précoce pourrait étre posé sans la réalisation du test de stimulation LHRH pour le
groupe « haut risque ». Toutefois sur les 313 patientes étudiées, 210 (67%) étaient classées,
avec l'utilisation du score, dans le groupe « moyen risque », ce qui ne permettait donc pas en

pratique courante de connaitre le statut de I'axe gonadotrope dans la majorité des cas.

Dans notre étude, nous proposons un score pronostique permettant de prédire, avec une
sensibilité de 86% et une spécificité de 88% un résultat positif au test LHRH. La bonne capacité
discriminante de notre modele, vérifiée par une AUC supérieure a 90%, permet de préjuger
du statut de I'axe gonadotrope chez 87% des patientes. Ce score apparait donc de meilleure

qualité que celui proposé dans les études précédentes.

L'utilisation de notre score dans notre population retrouve 6 « faux négatifs ». Dans ce groupe,
le taux faible de LH de base (inférieur ou égal a 0,1Ul/L) témoigne trés probablement d’une
évolution pubertaire récente. Pour 3 d’entre elles, I’age a I'apparition du bourgeon mammaire
s’approche de 8 ans, ce qui correspond a un début pubertaire « quasi-physiologique » et la
guestion de la freination pubertaire sous-jacente se pose essentiellement au regard des
résultats de I’dge osseux et de I'imprégnation oestrogénique des organes génitaux internes.
Pour les 3 autres patientes, le taux de LH de base faible n’inciterait pas a la mise en place d’un
traitement freinateur, c’est pourquoi le suivi régulier de I’évolution pubertaire et le controle
de I'imagerie (échographie pelvienne notamment) est nécessaire afin de rechercher des signes
d’imprégnation oestrogénique qui amenerait a réaliser un test au LHRH afin de discuter

I'indication a un traitement freinateur chez ces patientes.

De plus, notre score retrouve aussi 4 patientes « faux positifs ». Deux d’entre elles étaient
agées de 8 ans a "apparition du bourgeon mammaire, 3 avaient une LH de base supérieure a
0,1Ul/L et 2 une hauteur utérine a 40 millimétres. Il est donc trés probable que le résultat du
score témoigne d’une réelle puberté évolutive et il est possible que le résultat au test de
stimulation de type prépubére ne soit pas totalement fiable. Dans ces cas, l'indication d’un
traitement freinateur ne doit pas étre basée uniquement sur le résultat du score mais doit,
une nouvelle fois, prendre en compte I'ensemble des données cliniques, échographiques et

leur évolutivité.

Au total, 'utilisation de notre score pronostique dans notre population, permet d’affirmer

sans erreur 'activation de I'axe gonadotrope chez 37 patientes. On peut donc penser qu’il
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aurait permis d’éviter la réalisation du test au LHRH chez ces patientes et restreindre son
utilisation a uniquement 42 patientes (53%), notamment en cas d’évolutivité des signes
cliniques pubertaires ou des données d’imagerie faisant craindre une altération du pronostic
de taille et I'arrivée précoce des menstruations. Cependant, la présence des 4 patientes « faux
positif » nous améne a réfléchir aux conséquences de l'initiation d’un traitement chez ces

patientes chez qui I'axe gonadotrope n’était finalement pas actif.

B. Forces et limites de I'étude

Notre étude comprend une large population de filles, évaluées a différentes périodes, sur
une durée totale relativement longue de 7 ans. De plus, parmi les données retenues pour la
réalisation de notre analyse, peu de données étaient manquantes. Par ailleurs, tous les tests
de stimulation au LHRH, ainsi que le dosage de la LH de base, ont été réalisés au CHU de Rouen
avec un protocole identique, dans le méme laboratoire et avec la méme technique,

permettant d’exclure un biais de mesure.

Nos résultats significatifs permettant de différencier les patientes avec une prémature
thélarche de celles avec une puberté précoce sont similaires a ceux retrouvés dans différentes
études antérieures a savoir : 'age au début pubertaire, le taux de LH de base et la mesure de

la hauteur utérine.

Nous avons pu établir un score pronostique de puberté précoce, ce qui n’a été fait, a notre
connaissance que dans 2 études récentes, mais avec des modalités tres différentes,
notamment concernant la population, la classification et le seuil de détection des dosages
biologiques. Notre score pronostique prédit un résultat au test LHRH positif avec une bonne
sensibilité et spécificité, et permettrait d’éviter le test au LHRH dans prés d’un cas sur 2 en cas
de score supérieur au seuil défini. De plus, notre score utilise des examens facilement
réalisables en dehors d’un centre hospitalier. De surcroit, la validation interne du seuil de

notre score par la méthode Bootstrap est plutét satisfaisante.
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Il est toutefois important de poser les limites de notre étude afin notamment de réfléchir aux

améliorations ultérieures a apporter pour la construction notre score pronostique.

1. La population

Tout d’abord, la méthodologie employée pour le recrutement de la population est
discutable. En effet, notre population étudiée inclus une cohorte préexistante constituée pour
le besoin d’une étude précédente dont les données n’ont pas été vérifiées, mais qui ont pour
certaines, été complétées. De plus, les criteres d’inclusion ayant permis la constitution de la
cohorte précédente, ont di étre strictement respectés pour respecter la cohérence. Ainsi,
seules les patientes agées de plus de 6 ans et de moins de 8 ans ont été incluses. La limite
supérieure de 8 ans a été fixée pour répondre au critere de définition de puberté précoce. La
limite inférieure de 6 ans a été posée afin d’éviter les pubertés précoces non idiopathiques,
plus fréquentes chez les plus jeunes ainsi que les thélarches transitoires souvent
physiologiques chez les tres jeunes filles de moins de 2-3 ans. Cette limite d’age inférieure est
cependant critiquable, puisqu’avec I'avance de I'age de la puberté de maniére globale dans la

population générale, une vraie puberté précoce peut étre retrouvée avant I'adge de 6 ans.

2. Lerecueil des données
Une des limites majeures de notre étude est le fait que certaines données recueillies
étaient basées sur les déclarations des parents, et donc subjectives. Il s’agit : de I’'age au
bourgeon mammaire et des antécédents familiaux de puberté précoce, pouvant entrainer un
biais de mémoire ou de classement. L’age réel de I'apparition du bourgeon mammaire peut,

par exemple, étre facilement surestimé en cas de surpoids ou sous-estimé si passé inapercu.

Les parameétres échographiques sont eux aussi subjectifs puisque les mesures des parameétres
des organes génitaux internes peuvent dépendre des opérateurs, souvent différents, et
parfois non entrainés. Aucun protocole précis n’est appliqué lors de la réalisation de
I’échographie et certaines mesures n’ont d’ailleurs pas été effectuées ou retrouvées dans tous
les comptes-rendus. Notons que la relecture de I'échographie a postériori est impossible du

fait du caractere dynamique de I'examen.
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Plusieurs autres données en lien avec la croissance et la puberté ont été recueillies, telles que
la vitesse de croissance, I'age osseux ou les résultats de I'IRM cérébrale. Cependant, ces
données apparaissent uniqguement dans la deuxieme cohorte recueillie entre 2017 et 2019.
Elles n"ont donc pas été exploitées pour des soucis d’homogénéité avec la cohorte antérieure.
Une étude ultérieure, poursuivant la cohorte la plus récente, permettrait de déterminer si ces
données amélioreraient le score pronostique. Toutefois, la vitesse de croissance notamment,
alors qu’elle est connue comme étant un critere essentiel de I’évolutivité de la puberté, est
peu rapportée sur les comptes-rendus d’hospitalisation de jour. L’age osseux, quant a lui, reste
une évaluation trés subjective, malgré I’Atlas de Greulich and Pyle. De plus, de nombreux
clichés n’étaient pas réalisés au CHU de Rouen, et il aurait été fastidieux de tous les récupérer
a posteriori pour une relecture par une personne unique. Concernant I'IRM cérébrale nous
avons choisi de ne pas I'intégrer dans nos critéeres d’analyse, la grande majorité étant normale,

vu 'age des patientes retenues.

C. Améliorations et perspectives

Si les variables cliniques, biologiques et radiologiques associées au diagnostic de puberté
précoce sont maintenant bien connues, affirmer 'activation de I’'axe gonadotrope chez les

patientes présentant un profil intermédiaire reste difficile.

Une harmonisation du recueil des parametres de I’échographie pelvienne pourrait nous
permettre d’affiner nos résultats. Un protocole unique de réalisation permettrait de limiter
au maximum la variabilité inter-opérateur puisqu’il est évident que toutes les échographies

ne peuvent pas étre réalisées par la méme personne.

De plus, une informatisation des courbes de croissance sur la base de données CDP2 du CHU
nous permettrait aussi de pouvoir prendre en compte la valeur de la vitesse de croissance

chez un plus grand nombre de patients.

Enfin, une technique de dosage plus précise, permettant de discriminer les valeurs de LH a

0,1UI/L et les valeurs inférieures, serait a évaluer.
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Concernant notre score pronostique, il nécessite une validation externe auprés d’une plus
large population, idéalement dans plusieurs centres, afin de vérifier son efficience. Une
simplification de son utilisation en pratique courant pourrait étre effectuée via l'utilisation
d’un tableur Excel. De plus, une analyse de variables complémentaires, non réalisée ici,
intégrant le dosage de I'cestradiol, la vitesse de croissance, I’dge osseux ou le volume des
ovaires, pourrait étre prise en compte afin de vérifier si I'un ou plusieurs de ces parameétres,

augmenteraient la sensibilité ou la spécificité du score.
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VI. Conclusion

Notre étude retrouve une association significative entre I’activation de I'axe gonadotrope
et : I'age a I'apparition du bourgeon mammaire, le taux de la LH de base et la hauteur utérine.
Cependant, aucun de ces criteres pris isolément, ne permet d’affirmer avec certitude une
activation de I'axe gonadotrope. Nous avons donc proposé un score pronostique basé sur ces
3 parameétres significatifs. Dans notre cohorte, I'utilisation de ce score montre une corrélation
avec le résultat du test de stimulation au LHRH chez 87% des filles présentant un
développement mammaire précoce. L'utilisation d’un tel score pourrait donc se substituer,
dans les années a venir, a la réalisation du test au LHRH en pratique courante, et réduire ainsi
le colit lié a une hospitalisation. Néanmoins, afin de limiter les faux positifs et les faux négatifs,
une amélioration doit étre discutée notamment en intégrant des données plus reproductibles

et apres validation dans une plus large population.

Toutefois, ces données biologiques restent des données complémentaires qui aident le
clinicien dans la décision d’introduction d’un traitement freinateur. En effet, cette décision ne
peut se passer de I'évaluation de I'évolutivité clinique du développement pubertaire et de la
croissance, ainsi que de la répétition, si nécessaire, des examens complémentaires
(échographie pelvienne et age osseux), afin de ne pas méconnaitre un réel début pubertaire
et d’éviter les conséquences d’une puberté précoce sur la taille finale et le développement

psycho-social.
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ANNEXE

Annexe 1 : protocole de réalisation du test LHRH au CHU de Rouen.
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RESUME

Introduction : La découverte d’un développement prématuré des caractéres sexuels secondaires
constitue un motif fréquent de consultation en endocrinologie pédiatrique. Actuellement, des critéres
d’évolutivité de la puberté, associés a un test LHRH positif, permet de poser le diagnostic de puberté
précoce centrale et de discuter la mise en route d’un traitement freinateur. Les difficultés de
réalisation du test au LHRH, la nécessité d’une hospitalisation et donc la pénibilité pour ces petites
filles, mais aussi son co(t financier nous amenent a réfléchir a I'indispensabilité de ce test pour le
diagnostic d’une puberté précoce centrale.

Objectif : L'objectif principal de cette étude est d’évaluer si I'association de critéres cliniques,
biologiques et d’imagerie pourrait étre suffisante pour permettre d’affirmer I'activation de I'axe
gonadotrope. L'objectif secondaire est d’élaborer un score pronostique dont 'utilisation permettrait
de restreindre la réalisation du test au LHRH a une catégorie de patiente chez qui le doute entre
puberté précoce évolutive et thélarche précoce persiste apres I'analyse des différents parametres.

Population et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée sur des données collectées entre
le 1° janvier 2012 et le 31 décembre 2019 au CHU de Rouen, incluant les filles venues en hopital de
jour de pédiatrie du CHU de Rouen, pour réaliser un test au LHRH dans un contexte de développement
mammaire précoce. Aprés analyse des différents critéres cliniques, biologiques et d’'imagerie, nous
avons construit un score pronostique d’activation de I’axe gonadotrope.

Résultats : 93 patientes ont été incluses dans notre étude. Chez pres d’une patiente sur deux le test
au LHRH s’est avéré étre négatif. 79 d’entre elles ont pu faire partie de I'analyse multivariée qui
retrouve une association significative entre I'activation de I'axe gonadotrope et : I'dge a I'apparition
du bourgeon mammaire, le taux de LH de base et la hauteur utérine. Notre score pronostique permet
de prédire un résultat positif au test LHRH avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 88%. Utilisé
dans notre population, il montre une corrélation avec le résultat du test de stimulation au LHRH chez
87% des patientes.

Conclusion : Aucun des critéres (age au bourgeon mammaire, taux de LH de base, hauteur utérine)
pris isolément ne permet d’affirmer avec certitude une activation de I'axe gonadotrope. Nous avons
donc proposé un score pronostique basé sur ces 3 parametres significatifs, qui, utilisé dans notre
population permet d’affirmer sans erreur |'activation de |’axe gonadotrope chez 37 patientes. On peut
donc penser qu’il aurait permis d’éviter la réalisation du test au LHRH chez ces patientes et restreindre
donc son utilisation aux 42 autres patientes (53%). L’utilisation d’un tel score, une fois amélioré et
validé dans une plus grande population pourrait donc se substituer, dans les années a venir, a la
réalisation du test au LHRH en pratique courante.

Mots clefs : puberté précoce. Activation de I'axe gonadotrope. Test au LHRH. Traitement freinateur.
Score pronostique.
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