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INTRODUCTION 
 
 
La puberté est la période de transition entre l’enfance et l’âge adulte. 
Elle se caractérise sur le plan physiologique par l’éveil de l’axe gonadotrope, composé des 
neurones à GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone), des cellules antéhypophysaires 
gonadotropes et des gonades, après une longue période de quiescence qui débute à la fin de la 
« mini puberté » jusqu’à la fin de l’enfance. (1) 

Bien que les mécanismes précis déclenchant le début de la puberté ne soient pas totalement 
élucidés, le premier changement biochimique connu est une production accrue de kisspeptine 
dans l'hypothalamus. (2) La sécrétion pulsatile de la GnRH par les neurones hypothalamiques 
induit une élévation progressive de la LH (hormone lutéinisante) et de la FSH (hormone 
folliculostimulante) entrainant à leur tour la sécrétion des stéroïdes sexuels. (3) 

 
Le déclenchement de la puberté est affecté par de nombreux facteurs : l’ethnie, les facteurs 
génétiques (gènes KISS1, KISS1 récepteur, MKRN3) et environnementaux, le poids de 
naissance, l’état nutritionnel, l’adoption, etc... (4,5) 
Les données observationnelles aux États-Unis montrent qu'à sept ans, 10 % des filles blanches 
et 23 % des filles noires ont commencé la puberté. En Europe, les études rapportent qu'environ 
5 % des filles ont un développement mammaire avant l'âge de huit ans et demi. (6) 
 
En France, l’âge habituel de début de puberté est de dix ans chez la fille et douze ans chez le 
garçon. Elle est considérée comme précoce si elle débute avant huit ans chez la fille et avant 
neuf ans chez le garçon, et comme avancée avant neuf ans chez la fille et dix ans chez le garçon. 
 
Le diagnostic repose sur des caractéristiques cliniques, biochimiques et échographiques. 
Sur le plan clinique, le premier signe de développement pubertaire réside en l’apparition des 
caractères sexuels secondaires (le développement mammaire S2 selon Tanner et l’augmentation 
du volume (> 4ml) et/ou de la longueur (> 25mm) des testicules G2 selon Tanner). (7) 
(Annexe 1) 
Le diagnostic de puberté précoce peut être évoqué devant l’apparition prématurée d’une 
thélarche et/ou d’une ménarche chez la fille ainsi que d’une pubarche et/ou une accélération de 
la vitesse de croissance dans les deux sexes. (8) 

 

La puberté précoce est dite centrale (PPC) s’il y a activation de l’axe gonadotrope. 
Elle demeure une pathologie rare. Une étude nationale publiée en 2017 révèle une incidence 
annuelle française de 2,68 cas [IC 95% : 2,55-2,81] pour 10 000 filles (soit 1 173 nouveaux 
cas/an) et de 0,24 cas [IC 95% : 0,21-0,27] pour 10 000 garçons (soit 117 nouveaux cas/an). 
Dans les formes idiopathiques, représentant plus de 90% des pubertés précoces centrales chez 
la fille et environ la moitié des cas chez les garçons, l’interrogatoire des apparentés retrouve 
souvent un caractère familial. 
Les causes organiques regroupent les tumeurs hypothalamo-hypophysaires (hamartomes, 
gliomes, craniopharyngiomes, autres), les malformations cérébrales, les lésions post 
infectieuses, les séquelles de radiothérapie, les causes génétiques, etc…(9) 
 
En dehors du pronostic lié à la cause sous-jacente, variable en fonction de l’étiologie 
responsable, le pronostic de la puberté précoce centrale repose essentiellement sur l’aspect 
psychologique et sur le retentissement sur la croissance. 
 



19 
 

La petite taille finale, conséquence de l'avancement rapide de la maturation squelettique 
entraînée par une exposition prématurée aux stéroïdes sexuels, est le principal événement 
défavorable d’une puberté précoce centrale, d’autant plus que celle-ci survient à un très jeune 
âge. (10) 
 

L’accélération de la vitesse de croissance chez les filles à la puberté se produit généralement 
dans la première année après le début de la thélarche (Tanner II-III), alors qu’elle survient plus 
de 18 mois après le début de la puberté chez les garçons (Tanner III). (11) Les données 
historiques sur les patients non traités atteints de puberté précoce centrale révèlent des tailles 
finales moyennes allant de 151 à 156 cm chez les garçons et de 150 à 154 cm chez les filles, la 
perte de taille étant inversement corrélée à l'âge au début de la puberté. (12) 
 
En cas de puberté précoce confirmée, un traitement étiologique s’il existe doit être mis en 
œuvre en premier lieu. L’indication d’un traitement freinateur de la puberté dépend de l'âge au 
diagnostic, du rythme du développement pubertaire, de la taille adulte prédite, de la maturité 
psychologique du patient et de l'impact psychologique d’un éventuel développement sexuel 
prématuré. 
 
Le traitement est incontesté dans les formes très précoces avant cinq ans et rapidement 
évolutives, définies sur la base de critères cliniques, radiologiques et biochimiques, pour le 
risque significatif de petite taille adulte, alors qu'il est discuté chez les patients présentant des 
formes non ou lentement évolutives avec un pronostic de taille finale dans la normale sans 
traitement. (13) 
 
Les GnRHa (agonistes de la GnRH) sont le traitement médical de choix pour la PPC rapidement 
progressive et sont utilisés depuis plus de 20 ans dans cette indication (Annexe 2). Ils ont été 
initialement développés dans le traitement du cancer de la prostate en abaissant la sécrétion de 
testostérone. En 1986, la première étude à long terme sur les effets du traitement quotidien par 
GnRHa chez 27 patients traités pendant deux à quatre ans a montré clairement un ralentissement 
de la vitesse de croissance et de la maturation squelettique tout en améliorant la taille adulte 
prédite. (14) 
Le traitement doit être arrêté vers l'âge physiologique de la puberté et il est recommandé de ne 
pas poursuivre le traitement chez les filles présentant un âge osseux supérieur à douze ans et 
chez les garçons présentant un âge osseux supérieur à quatorze ans (recommandations de la 
Haute Autorité de Santé (HAS) 2015). (15) 
 
De nombreuses études se sont intéressées aux effets à long terme des GnRHa sur le gain de 
taille finale et sur les différents prédicteurs de taille adulte. 
Certaines rapportent une amélioration de la taille prédite et de la taille finale chez les filles 
atteintes de puberté précoce centrale (16–18) tandis que d'autres n'ont pas trouvé d'effets 
bénéfiques sur la taille finale à l’âge adulte. (19–21) 
Une étude de 637 cas traités par GnRHa conclut que le bénéfice en termes de taille finale est 
probant si les patientes sont traitées à un âge précoce (avant six ans), tandis que le traitement 
n'avait pas de bénéfice positif chez celles traitées entre huit et dix ans. (22) 
 
L’absence de consensus concernant les effets à long terme sur la taille finale nous a conduit à 
proposer cette étude visant à analyser chez une population de jeunes filles suivies pour une 
puberté précoce ou avancée l’impact sur le pronostic de taille finale d’un traitement par GnRHa. 
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MATERIEL ET METHODE 
 
 

1. Objectifs de l’étude 
 
L’objectif principal de cette étude est l’évaluation de l’intérêt d’un traitement par GnRHa en 
termes de gain de taille finale chez une population de patientes suivies pour avance pubertaire. 
 
Les objectifs secondaires sont :  

- La comparaison de deux méthodes de prédiction de la taille finale chez des patientes 
suivies pour puberté avancée centrale (PAC) non traitée. 

- L’étude de la corrélation entre la taille finale et la taille prédite en début de puberté (non 
traitée/vs Traitée). 

 
 

2. Critères d’évaluation  
 
Dans le groupe « puberté précoce centrale » : 

- Le critère d’évaluation principal est la différence entre la taille finale et la taille prédite 
pré-traitement. 
 

Dans le groupe « puberté avancée centrale » :  
- Le critère d’évaluation principal est la différence entre la taille finale chez les filles 

traitées versus non traitées par GnRHa. 
 

Le critère d’évaluation secondaire est la différence entre la taille finale et la taille prédite dans 
les deux groupes   

 
 

3. Plan expérimental 
 
Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle évaluative et rétrospective, 
monocentrique impliquant des patientes suivies en consultation à l’HPNCL (Hôpital 
pédiatrique Nice CHU Lenval) pour une puberté précoce ou avancée d’origine centrale.  
 
 

4. Critères d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion 
 
Les critères d’inclusion dans l’étude sont : 

- Sexe féminin. 
- Puberté précoce ou avancée d’origine hypothalamo – hypophysaire confirmée sur le 

plan biologique. 
 
Le critère de non-inclusion dans l’étude est : 

- Puberté précoce ou avancée d’origine centrale secondaire à une cause périphérique. 
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Le critère d’exclusion de l’étude est : 
- Patiente perdue de vue avec manque de données de taille finale (déménagement, arrêt 

du suivi, décès…) 
 
 

5. Déroulement de l’étude 
 
Cette étude est réalisée dans le service des consultations d’endocrinologie avec l’aide du 
Département d’Information Médicale (DIM) et des archives de l’HPNCL. 
 
Une liste des patientes ayant consulté l’équipe d’endocrinologie pédiatrique pour les motifs 
« puberté précoce », « puberté avancée » et « anomalies de la puberté » a été constituée via le 
codage de l’activité auprès du DIM. Cette liste a permis d’exporter les dossiers médicaux des 
archives de l’hôpital.  
Ces dossiers ont été examinés un à un afin de s’assurer de la validation des critères de l’étude 
et certaines données démographiques et cliniques ont été recueillies. 
Si certaines données manquaient à l’analyse des dossiers, les parents de ces patientes ont été 
joints par téléphone pour le recueil des données manquantes (maximum trois appels à une 
semaine d’intervalle, après explication du protocole, de l’objectif de l’étude et après recueil du 
consentement oral). 
 
 

6. Définition et description des outils d’évaluation 
 

a. Définitions 
 
La puberté précoce centrale (PPC) est définie par l’apparition d’une puberté vraie 
(développement des caractères sexuels secondaires avec stimulation de l’axe gonadotrope) 
avant l’âge de huit ans chez la fille.  
La puberté avancée centrale (PAC) est définie par l’apparition d’une puberté vraie avant 
l’âge de dix ans chez la fille. (23) 
 
L’origine centrale doit avoir été confirmée par un test de stimulation à l’hormone de libération 
de la lutéinostimuline (LHRH) positif soit un pic de LH > 5 UI/l ou un rapport LH/FSH est 
supérieur à un à n’importe quel temps du test. (Annexe 3) 
 

b. Taille  
 
Dans cette étude, la taille des patientes sont exprimées en centimètres (cm) et/ou en dérivation 
standard (DS) selon les références de Sempé et Pedron grâce au logiciel Growth XP Courbes 
de croissance. (24,25)  
La taille cible génétique (cm) est calculée d’après la formule suivante : (Taille mère (cm) + 
Taille père (cm) – 13) / 2. 
La prédiction de la taille finale, taille prédite (TP) a été réalisée selon deux méthodes 
différentes : 

- Selon Bailey Pineau par le logiciel Anthrocalc. (26) 
- Selon le logiciel Bonexpert. (27) (Annexe 4) 
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La taille finale (TF) est définie par la taille mesurée concomitante à un âge osseux d’au moins 
quatorze ans et/ou concomitante à une vitesse de croissance inférieure à un cm par an. 
 

c. Age osseux  
 
L’âge osseux était estimé selon la méthode de Greulich et Pyle. (28) (Annexe 5) 
 

d. Analyses statistiques  
 

Les statistiques descriptives (calcul de moyennes, écart-types, réalisation des graphes) ont été 
effectuées grâce au logiciel Excel. 
Les différents tests statistiques ont été réalisés grâce aux logiciels BiostaTGV (Test Student) et 
XLSTAT (Coefficient de corrélation). 
 
 

7. Plan d’analyse statistique 
 
Pour l’ensemble des dossiers inclus dans l’étude, nous avons recueilli les données 
démographiques et cliniques suivantes : 

- Date de naissance. 
- Age chronologique, âge osseux et taille au début de la puberté. 
- Calcul des tailles prédites. 
- Tailles parentales et calcul de la taille cible génétique. 
- Compte rendu de l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) si réalisée. 
- Type de GnRHa et durée du traitement si réalisé. 
- Age chronologique, âge osseux, taille en fin de traitement si patiente traitée. 
- Taille finale. 

 
L’ensemble des patientes a été divisé en trois groupes définis par l’âge au début de la puberté 
et par l’existence ou non du traitement par GnRHa. 
On définit ainsi 3 groupes : 

- Groupe « PPC ». 
- Groupe « PAC traitée ». 
- Groupe « PAC non traitée ». 

 
Les caractéristiques suivantes des patients ont été comparées dans les trois groupes : 

- Les TP pré traitement et post traitement ont été estimées selon la méthode de Bailey 
Pineau ainsi que par le logiciel Bonexpert grâce à la taille et à l’âge osseux. 

- Les différences entre TF et TP pré traitement, TF et taille cible génétique (TCG), TP 
post traitement et TP pré traitement ont été calculées. 

- Les moyennes de taille ont été comparées par un test univarié de comparaison des 
moyennes paramétriques (T Student). La significativité a été définie pour une valeur de 
p inférieure à 0,05.  

- Nous avons utilisé un graphique de nuage de point et avons calculé le coefficient de 
détermination, la corrélation étant forte lorsque R² est supérieur à 0,362.  
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RESULTATS 
 
 

1. Caractéristiques générales de la cohorte 
 
 
Sur 100 dossiers analysés correspondant à la liste des patients fournie par le DIM ayant consulté 
pour les motifs « puberté précoce », « puberté avancée » et « anomalies de la puberté » entre 
2013 et 2016, 68 dossiers ont été inclus dans l’étude. (Figure 1) 
Parmi eux, 29 dossiers ont été exclus par manque de données sur la taille finale. 
Notre cohorte de patientes représente donc 39 dossiers répartis en trois groupes non égaux en 
fonction de l’âge chronologique au début de la puberté et de l’existence ou non d’un traitement 
par GnRHa : 

- Age < à huit ans : Groupe « PPC » 
- Age > à huit ans et traitement par GnRHa : Groupe « PAC traitée » 
- Age > à huit ans et absence de traitement par GnRHa : Groupe « PAC non traitée » 

 
 

Les caractéristiques descriptives des trois groupes sont exposées ci-contre (Tableau 1 et 2).  
Les tailles moyenne sont exprimées en centimètres (cm) et/ou en dérivation standard (DS) et 
les âges en années. Les écarts type sont notés entre parenthèses. 
 

a. Grou  

 

Figure 1 : Diagramme de flux 
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a. Groupe PPC 
 
 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques du groupe PPC 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’ensemble des patientes appartenant au groupe « PPC » ont bénéficié d’une IRM cérébrale 
après confirmation diagnostique, ne retrouvant pas d’anomalies de la région hypothalamo-
hypophysaire. 
Parmi ces dix patientes, l’une d’entre elles était atteinte d’un autisme et une autre atteinte d’une 
disomie uniparentale maternelle (ou syndrome de Temple) au niveau du chromosome n°14. 
 
 

b. Groupes PAC traitée (PACT) et non traitée (PACNT) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’analyse statistique (Test de Student) ne retrouve pas de différence significative parmi les 
caractéristiques initiales entre le groupe « PAC traitée » et « PAC non traitée », notamment en 
ce qui concerne l’âge chronologique, l’âge osseux et la taille en DS (p > 0,05) au diagnostic. 
 
 

Données démographiques Groupe PPC 
Total (n = 10) 

Age moyen 6,7 (+/- 1,4) 
Taille moyenne 
(cm) 
(DS) 

 
123,95 (+/- 13.75) 
-0,2 (+/- 0,7) 

TCG moyenne 
(cm) 
(DS) 

 
161,9 (+/- 4) 
1,64 (+/- 2,19) 

Age osseux moyen 8,6 (+/- 1,8) 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et comparaison des groupes PACT et PACNT 

Données démographiques 
 

Groupe PACT 
Total (n = 16) 

Groupe PACNT 
Total (n = 13) 

(p) 

Age moyen 8,6 [+/- 0,4] 9,1 [+/- 0,7] 0,0660 

Taille moyenne 
(cm) 
(DS) 

 
134,2 [+/- 5,2] 
1,41 [+/- 1,1] 

 
137 [+/- 6,9] 
1,45 [+/- 1,3] 

0,2232 

TCG moyenne 
(cm) 
(DS) 

 
160,5 [+/- 4,8] 
-0,55 [+/- 0,9] 

 
161,4 [+/- 3,6] 
-0,28 [+/- 0,6] 

0.5891 

Age osseux moyen  10,2 [+/- 1,1] 10,5 [+/- 1,2] 0,4887 



25 
 

Parmi les 16 patientes du groupe « PAC traitée », 14 patientes ont bénéficié d’une IRM 
cérébrale, toutes négatives. Parmi elles, une était atteinte d’un autisme, l’une d’une 
microdélétion 1p23,3 et une troisième patiente atteinte d’un syndrome de Kleefstra. 
 
Dans le groupe « PAC non traitée », seules sept IRM cérébrales ont été effectuées et une seule 
a retrouvé une anomalie de la région hypothalamo-hypophysaire responsable d’une atrophie 
des voies optiques ainsi que d’un diabète insipide central.  
 
 

c. Choix et durée du traitement 
 
Concernant le choix du traitement, deux patientes sur dix (20%) dans le groupe « PPC » et cinq 
patientes sur 16 (31%) dans le groupe « PAC traitée » ont été traitées par Leuproréline 
(Enantone â), les autres ont reçu un traitement par Triptoréline (Decapeptyl â). 
 
La durée moyenne de traitement par GnRHa est de 35,6 mois (+/- 17) pour le groupe « PPC » 
et de 20,9 mois (+/- 5,3) pour le groupe « PAC traitée ». 
 
L’âge osseux moyen à l’arrêt du traitement est de 11,5 ans dans les deux groupes traités. 
 
 

2. Critères d’évaluation principaux 
 
 

a. Groupe PPC 
 
 
Il n’existe pas de différence significative entre la TF et la TP pré traitement quel que soit la 
méthode de prédiction avec le test t de Student (respectivement p = 0.3133 et p = 0.8076). 
(Tableau 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
La corrélation sur un nuage de points entre les deux variables selon les deux méthodes de 
prédiction est respectivement de 0.69 et de 0.50. (Figure 2) 
 
 
 
 

 
 
 

TP moyenne 
pré-traitement 

(cm) 

TF moyenne 
(cm) 

(p) 

Bonexpert 162.6 (+/- 7.1)  
159.1 (+/- 8.1) 

0.3133 

Bayley Pinneau 160 (+/- 8.6) 0.8076 

Tableau 3 : Comparaison TF et TP pré traitement dans le groupe PPC 
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Figure 2a et 2b : Corrélation TF et TP dans le groupe PPC 

 
La moyenne de la différence entre la TF et la TP pré traitement est respectivement de -3,5 cm 
(+/- 4,6) selon la méthode Bonexpert et de 1 cm (+/- 6,7) selon la méthode Bayley Pineau, sans 
différence significative au test de Student (p = 0,1227). (Tableau 4) 
 
 

Tableau 4 : Comparaison des moyennes de différences entre TF et TP pré traitement 
dans le groupe PPC 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

b. Groupes PAC 
 
La moyenne de la taille finale est respectivement de 157.1 cm (+/- 6.5) pour le groupe « PAC 
traitée » et de 157.8 cm (+/- 7) pour le groupe « PAC non traitée ». 
Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes (p = 0.7807). (Tableau 5) 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 TF – TP pré-traitement 
(Bonexpert) 

(cm) 

TF – TP pré-traitement 
(Bayley Pineau) 

(cm) 

(p) 

PPC -3,5 (+/- 4.6) 1 (+/- 6,7) 0,1227 

Tableau 5 : Comparaison TF entre les groupes PACT et PACNT 

 PAC traitée PAC non traitée (p) 

TF moyenne (cm) 157.1 (+/- 6.5) 157.8 (+/- 7) 0.7807 



27 
 

3. Critères d’évaluation secondaires 
 
 
Dans le groupe « PAC traitée », il existe une différence significative entre la TF et la TP pré-
traitement seulement selon la méthode Bonexpert (p = 0.0459). Selon Bayley Pinneau il n’y a 
pas de différence significative entre les deux variables (p = 0.8967). (Tableau 6) 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
La corrélation sur un nuage de points entre les deux variables est respectivement de 0.32 et de 
0.14 selon la méthode de prédiction de taille adulte utilisée (Figure 3) 
 

 

 
La moyenne de la différence entre la taille finale et la taille prédite pré traitement est 
respectivement de - 4.2 cm (+/-5,5) selon Bonexpert et de - 0,3 cm (+/- 6.8) selon Bayley 
Pineau, sans différence significative (p = 0.0829) (Tableau 7) 
 
 
 

 

 TP moyenne 
pré-traitement 

(cm) 

TF moyenne 
(cm) 

(p) 

Bonexpert 161.3 (+/- 4.8)  
157,1 (+/- 6.5) 

0.0459 

Bayley Pinneau 157.4 (+/- 5.6) 0.0897 

Tableau 6 : Comparaison TF et TP pré traitement dans le groupe PAC traitée 

Figure 3a et 3b : Corrélation TF et TP pré traitement dans le groupe PAC traitée 
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Tableau 7 : Comparaison des moyennes de différences entre TF et TP pré traitement 
dans le groupe PACT 

 
 
 
 

 
 
 
 
Dans le groupe « PAC non traitée », il n’existe pas de différence significative entre la TF et la 
TP quel que soit la méthode de prédiction de taille adulte avec le test t de Student 
(respectivement p = 0,1974 et p = 0,8358). (Tableau 8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

La corrélation sur un nuage de points entre les deux variables est respectivement de 0.71 et de 
0.60 selon la méthode de prédiction de taille adulte. (Figure 4) 
 

 

 
 

 TF – TP Pré-traitement 
(Bonexpert) 

(cm) 

TF – TP Pré-traitement 
(Bayley Pineau) 

(cm) 

(p) 

PACT - 4.2 (+/- 5.5) - 0.3 (+/- 6,8) 0.0829 

Tableau 8 : Comparaison TF et TP pré traitement dans le groupe PACNT 

 TP moyenne 
pré-traitement 

(cm) 

TF moyenne 
(cm) 

(p) 

Bonexpert 162 (+/- 8.9)  
157.8 (+/- 7) 

 

0.1974 

Bayley Pinneau 158.5 (+/- 9.8) 0.8358 

Figure 4a et 4b : Corrélation TF et TP dans le groupe PACNT 
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La moyenne de la différence entre la TF et la taille prédite est respectivement de - 4.2 cm (+/- 
4.8) selon Bonexpert et de -0,7 cm (+/- 6.2) selon Bayley Pineau, sans différence significative 
(p = 0.1237). (Tableau 9) 
 
 

Tableau 9 : Comparaison des moyennes de différences entre TF et TP pré traitement 
dans le groupe PACNT 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
Nous avons comparé les TP pré et post traitement par GnRHa dans chacun des deux groupes 
traités, aucune différence significative n’est observée quel que soit la méthode de prédiction 
utilisée et le groupe étudié. (Tableau 10) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Nous nous sommes également intéressés à la différence entre la TF et la TCG et aucune 
différence significative n’a pu être mise en évidence dans aucun des trois groupes analysés. 
(Tableau 11) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 TF – TP 
(Bonexpert) 

(cm) 

TF – TP 
(Bayley Pineau) 

(cm) 

(p) 

PACNT - 4.2 (+/- 4.8) - 0.7 (+/- 6,2) 0.1237 

Tableau 10 : Comparaison entre les TP pré et post traitement dans les groupes traités 

  TP moyenne 
pré-traitement 

(cm) 

TP moyenne 
post-traitement 

(cm) 

(p) 

PPC Bonexpert 162.6 (+/- 7.1) 161.6 (+/-9.8) 0.8066 

Bayley Pinneau 160 (+/- 8.6) 159.1 (+/-9.8) 0.8359 

PACT Bonexpert 161.3 (+/- 4.8) 162.5 (+/- 7.5) 0.6192 

Bayley Pinneau 157.4 (+/- 5.6) 159.3 (+/- 6.8) 0.4368 

Tableau 11 : Comparaison entre TF et TCG dans les trois groupes 

 TF moyenne (cm) TCG moyenne (cm) (p) 

PPC 159.1 (+/- 8.1) 161,9 (+/- 4) 0,3441 

PACT 157.1 (+/- 6.5) 160.5 (+/- 4.8) 0,0945 

PACNT 157.8 (+/- 7) 161.4 (+/- 3.6) 0,1127 
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Pour synthétiser, les résultats de notre étude peuvent se résumer à la conclusion que nous 
n’observons pas de différence significative de taille finale entre les deux groupes « PAC » ainsi 
qu’entre la taille finale et la taille prédite pré traitement dans le groupe « PPC ». 
 
Une différence significative est notée entre la taille finale et la taille prédite pré traitement dans 
le groupe « PACT » uniquement si la prédiction est réalisée avec le logiciel Bonexpert. 
 
Aucune différence significative n’est mise en évidence entre la taille finale et la taille prédite 
dans le groupe « PACNT ». 
 
Les tailles finales définitives sont comparables aux tailles cibles génétiques dans les trois 
groupes de patientes. 
 
La différence entre la taille finale et la taille prédite pré traitement est en moyenne plus faible 
si la méthode de Bayley Pinneau est utilisée même si cette différence reste non significative 
dans les trois groupes.   
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DISCUSSION 
 
 
Les agonistes de la GnRH suppriment le bon fonctionnement de l’axe gonadotrope et bloquent 
le développement pubertaire chez les patientes présentant une puberté précoce centrale. La 
tolérance de ce traitement est globalement bonne, notamment concernant le risque de 
développer une obésité ou une altération de la fonction reproductive à long terme par rapport à 
la population générale. (29) 
Leur utilisation dans le traitement des pubertés avancées est controversée et il persiste une 
grande disparité de prescription entre les différents centres et équipes. Les études concernant 
les effets sur le gain de taille finale rendent compte de résultats discutés, d’autant plus dans les 
cas de puberté avancée. (30) 
 
Entre deux populations à priori comparables initialement, la différence de taille finale adulte 
apparait comme le meilleur critère de jugement. Cependant, des essais contrôlés randomisés ne 
seraient pas éthiquement corrects dans la puberté précoce centrale, les effets du traitement par 
GnRHa ne peuvent donc être comparés qu’à la taille prédite pré traitement ou à la taille finale 
de cohortes historiques non traitées. 
 
 
Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique afin d’évaluer 
les effets sur la taille adulte d’un traitement par GnRHa chez une population de jeunes filles 
suivies pour avance pubertaire. Nous avons réussi à analyser 39 dossiers répartis en trois 
groupes en fonction de l’âge de début de la puberté et de l’utilisation ou non d’un traitement 
par GnRHa. Étant donné le caractère rétrospectif de l’étude et l’exclusion de nombreuses 
patientes pour manque de données de taille finale, le nombre final de patientes n’est pas très 
important mais comparable à celui d’autres études équivalentes. (18,31) 
 
 
Nous avons notamment réussi à comparer la taille finale dans deux groupes statistiquement 
similaires de jeunes filles suivies pour puberté avancée avec et sans traitement par GnRHa. 
Ainsi, nos résultats montrent que dans le groupe « puberté avancée », la différence entre les 
tailles finales moyennes des deux groupes n’est pas significative (p = 0.7807). 
Ce résultat est concordant avec les données actuelles de la littérature. (32,33) Une méta-analyse 
publiée en 2017 par Bertelloni et al. (34) sur le traitement par GnRHa chez les filles dont la 
puberté a démarré entre huit et neuf ans n'a montré aucune différence significative de taille 
finale avec les filles démarrant la puberté à un âge normal.  
Il est important de souligner que les patientes du groupe « PAC non traitée » sont en moyenne 
plus âgées et plus grandes que celles dans le groupe « PAC traitée » de manière non 
significative. 
Deux patientes du groupe « PAC traitée » avaient des comorbidités associées à l’avance 
pubertaire, à savoir respectivement un syndrome Kleefstra et une microdélétion 1p23.3. 
Ces antécédents auraient pu potentiellement être responsables d’un biais sur la taille finale, 
cependant aucune notion de retard de croissance n’est rapportée dans la littérature. (35) 

 
Concernant la différence entre la taille finale et la taille prédite pré traitement dans le groupe 
« PAC traitée », nous observons une différence significative seulement si la prédiction de la 
taille adulte est réalisée selon la méthode Bonexpert (p = 0.0459). Nous notons une faible 
corrélation entre les valeurs et un manque de précision pour les deux méthodes.  
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Le résultat de la différence entre la taille finale et la taille prédite par le logiciel Bonexpert, plus 
importante dans les trois groupes qu’avec la méthode de Bayley Pinneau, peut en partie 
expliquer ce constat, même si cette différence est non significative (respectivement p = 0,1227, 
p = 0.0829 et p = 0.1237). 
 
Dans le groupe « PAC non traitée », nous n’observons aucune différence significative entre la 
taille finale et la taille prédite pré traitement quel que soit la méthode de prédiction utilisée (p 
= 0,1974 et p = 0,8358), ce qui laisse supposer que la prédiction de taille finale selon nos outils 
est relativement fiable en l’absence d’intervention thérapeutique. 
La corrélation des valeurs est correcte pour les deux méthodes, cependant la précision est 
supérieure pour la méthode Bonexpert. 
Ces résultats laissent supposer que les deux méthodes de prédiction de la taille finale sont 
valables et concordantes entre elles dans une population de filles avec puberté avancée non 
traitée. Au regard de la littérature, ce résultat est concordant avec les données actuelles. (36) 

Une étude publiée par Thodberg et al (37) en 2010 a montré une validité similaire entre 
Bonexpert et la méthode Bayley Pinneau pour la prédiction de la taille adulte. 
 
Dans le groupe « puberté précoce », il n’existe pas de différence significative entre la taille 
finale et la taille prédite pré traitement, quel que soit la méthode de prédiction utilisée 
(respectivement p = 0.3133 et p = 0.8076). 
La corrélation entre les variables est correcte mais manque de précision surtout si la prédiction 
de la taille finale est réalisée selon la méthode de Bayley Pinneau. 
La concordance de ces résultats avec la littérature est discutée. 
En effet, la plupart des études s’intéressant aux pubertés précoces centrales rapportent des effets 
bénéfiques sur la taille finale, cependant ces effets sont probants uniquement si le traitement est 
débuté avant l’âge de six ans. (21) Paul et al (31) publiait déjà en 1995 une augmentation 
significative de la taille finale moyenne de 6.5 cm entre des filles traitées par GnRHa avant ou 
après l’âge de cinq ans. 
Seulement deux patientes du groupe « PPC » ont débuté un traitement par GnRHa avant l’âge 
de 6 ans expliquant peut-être en partie l’absence de différence significative : l’une d’elle a 
débuté le traitement à l’âge de 3.3 ans avec une différence entre la taille finale et la taille prédite 
pré traitement (selon Bonexpert) égale à 3 cm, la seconde a démarré le traitement à 5.7 ans avec 
une différence entre la taille finale et la taille prédite pré traitement (selon Bayley Pinneau) 
égale à 8.1 cm. 
De plus, une patiente était atteinte d’une disomie uniparentale maternelle du chromosome n°14 
ou syndrome de Temple, connu pour être responsable d’une avance pubertaire et d’un retard de 
croissance à l’âge adulte. (38) Cette patiente avait 6.33 ans, une taille de 110.5 cm (soit -0,98 
DS), une taille cible génétique de 163.5 cm (soit 0.09 DS) et un âge osseux de 7.8 ans au 
diagnostic. Elle aura bénéficié du traitement par GnRHa pendant 57 mois. Cependant la taille 
finale atteindra seulement 143.5 cm, probablement conséquence d’une moindre efficacité du 
traitement sur le ralentissement de la maturation osseuse dans cette pathologie. 
 
Enfin, les résultats de l’étude ne montrent pas de différence significative entre la taille finale et 
la taille cible génétique dans chacun des trois groupes analysés, ce qui renforce le doute quant 
à l’efficacité du traitement sur le gain de taille adulte si celui-ci est débuté à un âge trop avancé. 
 
Notre étude souffre de plusieurs limites, notamment le caractère monocentrique et le faible 
échantillonnage qui posent la question de la généralisation des résultats obtenus. 
De plus l'évaluation de l'effet des GnRHa sur la taille adulte est méthodologiquement difficile 
pour plusieurs raisons. 
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Premièrement, le bénéfice sur la taille adulte dans le groupe « PPC » est calculé sur une 
estimation de la taille finale au moyen d’un algorithme informatique et non en comparaison de 
la taille finale d’un groupe contrôle pour des raisons éthiques. 
Deuxièmement, l’hétérogénéité des patientes en termes d’âge d’apparition, de rapidité de 
l’évolution clinique, du potentiel de croissance rendent difficile l’interprétation des résultats. 
Troisièmement, le grand nombre de perdus de vue et/ou l’arrêt du suivi entre la fin du traitement 
et l’acquisition de la taille finale nous astreignent à considérer un âge osseux supérieur à 
quatorze ans ou une vitesse de croissance inférieure à 1cm par an comme indicateurs de fin de 
croissance, ne prenant pas en compte une éventuelle croissance résiduelle. (11) 
 
Cependant, ces résultats correspondent aux données de la littérature qui remettent en cause le 
traitement freinateur dans les pubertés avancées. (39,40) Très peu d’études ont été faites dans ce 
domaine et les rares études contrôlées ont démontré qu’il n’y avait pas d’amélioration de la 
croissance, mais au contraire, parfois une aggravation de la taille finale avec un traitement par 
GnRHa seul (41–43) 
 
 
Nous avons permis par ce travail de comparer le bénéfice sur la taille finale d’un traitement par 
GnRHa entre deux populations comparables de jeunes filles atteintes de puberté avancée 
centrale. L’absence de différence significative doit nous questionner sur nos pratiques actuelles 
et nous encourager à une moindre médicalisation chez ces jeunes filles, et ce d’autant plus 
lorsque le pronostic de taille finale est satisfaisant au diagnostic, indépendamment du pronostic 
sur les conséquences psychologiques.  
 
 
Ainsi plusieurs perspectives sont à envisager pour l’avenir.  
Évidemment une étude multicentrique avec un plus grand nombre de patients et un suivi 
rigoureux de la croissance jusqu’à l’obtention de la taille finale serait optimal pour des résultats 
robustes et généralisables à la population. 
De plus une stratification du traitement par tranches d’âge similaire à l’étude publiée par Lee 
et al (16) en 2018 pourrait permettre de mettre en évidence un nouveau seuil d’efficacité sur la 
taille finale que celui actuellement utilisé entre puberté précoce et avancée. 
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CONCLUSION 
 
 
Nous avons conduit une étude rétrospective et monocentrique afin d’évaluer l’intérêt d’un 
traitement par analogue de la GnRH sur la taille finale chez une population de jeunes filles 
suivies pour avance pubertaire. 
Malgré les limites de notre étude, les résultats sont concordants avec les données actuelles de 
la littérature :  

- Le traitement des pubertés avancées par GnRHa chez les filles âgées de huit à dix ans 
ne permet pas une amélioration notable de la taille finale et son utilisation dans cette 
indication doit être minimisée. 

- Chez les patientes suivies pour une puberté précoce avant l’âge de huit ans, nos résultats 
ne rapportent pas de gain de taille finale probablement dû au fait d’un faible nombre de 
patientes dans ce groupe et d’une moyenne d’âge supérieur à 8,5 ans à l’instauration.  

- La prédiction de la taille finale adulte par le logiciel Bonexpert et la méthode de Bayley 
Pinneau dans une population de patientes suivies pour puberté avancée non traitée 
montrent des résultats comparables et en accord avec l’état actuel des connaissances. 

 
 
Par ce travail, nous souhaitons amener les équipes à une moindre médicalisation des pubertés 
avancées, éventuellement à considérer comme une variante de la normale plutôt que comme 
une pathologie à part entière, d’autant plus lorsque le pronostic de taille finale est acceptable.  
 
 
La mise en route d’un traitement freinateur de la puberté ne se pose pas en cas de puberté 
précocissime, avant 5 ans, en cas de puberté rapidement évolutive ou en cas de handicap mental 
sévère. 
Cependant, dans toutes les autres situations, il reste un traitement dont l’indication est à discuter 
avec les parents et l’enfant et à n’envisager qu’en cas de risque de retentissement psychologique 
sévère de la puberté sur la vie de l’enfant. 
Enfin, l’évolution séculaire du début de la puberté nous fera peut-être réviser les définitions 
actuelles de l’âge de la puberté normale dans quelques années. 
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RESUME 
 
Intérêt du traitement par agoniste de la GnRH sur la taille finale 

chez des jeunes filles suivies pour avance pubertaire 
Étude rétrospective au CHU LENVAL Nice 

 
 
 

Introduction 
La puberté est une période de forte croissance du aux effets de stéroïdes sexuels sur les 
cartilages de croissance. Le pronostic péjoratif sur la taille finale dans les avances pubertaires 
dû à la maturation squelettique prématurée amène les équipes à proposer un traitement 
freinateur en fonction de la taille adulte prédite et de l’impact psychologique du développement 
pubertaire mais ces effets sont débattus. 
L’objectif principal de cette étude est l’évaluation de l’intérêt d’un traitement par GnRHa en 
termes de gain de taille finale chez une population de patientes suivies pour avance pubertaire. 
 

Matériel et méthode 
Il s’agit d’une étude épidémiologique, observationnelle, rétrospective et monocentrique 
impliquant des patientes suivies en consultation à l’HPNCL pour avance pubertaire d’origine 
centrale. Nous avons collecté des données démographiques parmi les dossiers retenus, 
notamment la taille finale, la taille cible génétique et avons calculé les tailles adultes prédites 
selon deux méthodes différentes (Bonexpert vs Bayley Pinneau) 
Le critère de jugement principal est la différence entre la taille finale et la taille prédite pré-
traitement dans le groupe « PPC » et la différence entre la taille finale chez les filles traitées 
versus non traitées par GnRHa dans le groupe « PAC ». 
 

Résultats 
39 dossiers ont été inclus dans cette étude, répartis en trois groupes en fonction de l’âge du 
début de la puberté et de la présence éventuelle d’un traitement freinateur. 
La comparaison de la taille finale entre les groupes « PAC traitée » et « PAC non traitée » ne 
révèle pas de différence significative (p = 0.1227), de même qu’entre la taille finale et la taille 
prédite pré traitement dans le groupe « PPC » quel que soit la méthode de prédiction de taille 
adulte (p = 0.3133 et p = 0.8076). 
Dans le groupe « PAC traitée », une différence significative est notée entre la taille finale et la 
taille prédite pré traitement uniquement si cette prédiction est réalisée avec le logiciel Bonexpert 
(p = 0.0459). 
Il n’est pas observé de différence significative entre la taille finale et la taille prédite pré 
traitement dans le groupe « PAC non traitée » (p = 0,1974 et p = 0,8358). 
 

Discussion 
D’un point de vue strictement méthodologique, la comparaison de taille adulte entre deux 
populations nécessite un groupe contrôle, difficilement envisageable dans les pubertés 
précoces. L’absence de différence significative dans ce groupe est à pondérer par le fait d’un 
faible nombre de patientes traitées avant l’âge de six ans. 
Pour les patientes du groupe « PAC », des tailles finales comparables entre les patientes traitées 
et non traitées renforcent l’hypothèse de l’absence d’amélioration de gain de taille finale en 
accord avec les données de la littérature.  
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La bonne corrélation entre la taille finale et la taille prédite pré traitement, indépendamment de 
la méthode de prédiction utilisée, dans le groupe « PAC non traitée » suggèrent une bonne 
fiabilité des deux méthodes chez cette population. 
 
 

Conclusion 
Ces résultats sont concordants avec l’état actuel des connaissances dans le traitement des 
avances pubertaires mais nécessitent d’être approfondis par des études à plus grande puissance, 
notamment pour les pubertés précoces. 
L’indication d’un traitement freinateur de la puberté dans les avances pubertaires est formelle 
dans les pubertés très précoces avec un pronostic délétère sur la taille finale. Il doit être envisagé 
au cas par cas, conjointement avec les parents et le patient dans les pubertés avancées en 
fonction de l’impact psychologique d’un développement pubertaire prématuré. 
L’âge normal de début de la puberté tend à diminuer d’une génération à la suivante, faisant 
reconsidérer le caractère pathogène de la puberté avancée.  
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DOCUMENTATION COMPLEMENTAIRE 
 

Annexes 
 

Annexe 1 : Évaluation pubertaire selon Tanner  
 

 
 

Figure 5 : Classification Tanner 
 

Annexe 2 :  Physiopathologie du traitement freinateur de la puberté par GnRHa 
 
Ils dérivent d'une substitution chimique de la molécule de GnRH native, ce qui augmente son 
affinité pour le récepteur GnRH-hypophyse conduisant à sa désensibilisation, entraînant 
finalement l'inhibition de la sécrétion des gonadotrophines et des stéroïdes sexuels. 
Ces traitements sont relativement bien tolérés en dehors des événements locaux tels que des 
ecchymoses, des douleurs, des réactions d'injection, parfois des bouffées de chaleur, des maux 
de tête et des nausées tandis que l'anaphylaxie est extrêmement rare. (44) 
 

Annexe 3 : Test de stimulation au LHRH 
 
Ce test a pour principe d’explorer l’axe gonadotrope. 
La Gonadoréline est un décapeptide obtenu par synthèse et de même formule que la LH-RH, 
hormone hypothalamique provoquant la libération de la LH et de la FSH. 
La posologie adaptée en pédiatrie est de 100 µg/m² sans dépasser 100µg. 
Les contre-indications formelles sont une hypersensibilité connue à la gonadoréline ou une 
grossesse en cours. 
Le premier prélèvement sanguin (FSH, LH) a lieu à T-15min puis à T0, suivi par l’injection 
intraveineuse de la dose appropriée de LHRH. Les prélèvements suivants aux temps T+15, 
T+30, T+60, T+90 et T+120 min après injection de LHRH permettront d’analyser l’évolution 
de la sécrétion des gonadotrophines. (45) 
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Annexe 4 : Prédiction de la taille adulte (BoneXpert) 
 
La méthode de prédiction de la taille adulte (AHP) BoneXpert est une modernisation de la 
méthode classique de Bayley-Pineau de 1952. 
Elle est basée sur le concept de potentiel de croissance estimé uniquement à partir de l'âge 
osseux, de l'âge chronologique et du sexe. Le potentiel de croissance est la croissance restante 
divisée par la taille adulte. 
A partir du sexe, de l'âge, de la taille et de l'âge osseux, il permet de prédir la taille adulte.  
Les incertitudes des prédictions de la taille adulte sont données sous forme d'écart type (± SD), 
ainsi les vraies valeurs se situeront dans la plage indiquée avec une probabilité de 68 %. 
L'outil peut fournir quatre prédictions différentes : 

- AHP (rayons X) en fonction de l'âge, de l'âge osseux et de la taille. 
- AHP (parental) basé uniquement sur la taille des parents. 
- AHP (x+p) basé sur l'âge, l'âge osseux, la taille et la taille des parents. 
- AHP (x+m) uniquement pour les femmes - en fonction de l'âge, de l'âge osseux, de la 

taille à la ménarche. (46) 
 

Annexe 5 : Évaluation de la maturation osseuse selon l’atlas de Greulich & Pyle 
 
La lecture de l’âge osseux à partir d’une radiographie du poignet et de la main gauche par 
comparaison avec l’atlas de Greulich et Pyle demeure la méthode la plus simple et la plus fiable 
pour évaluer la maturation osseuse.  
Cette lecture de l’âge osseux, par un lecteur entraîné, radio pédiatre ou pédiatre spécialisé dans 
les anomalies de la croissance, permet dans la plupart des cas une évaluation à douze mois près. 
 

 

 
 

Figure 6 : Schéma de la maturation osseuse selon Greulich & Pyle 
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