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I. Introduction

A. Définition de la puberté

La puberté est définie comme 1’acquisition de la fonction de reproduction sous la dépendance
de facteurs génétiques, endocriniens et environnementaux. C’est un processus de maturation
somatique et psychique caractérisant la transition entre 1’enfance et 1’age adulte.

Chez la fille, elle débute par le développement du bourgeon mammaire, physiologiquement
entre I’age de 8 et 13 ans (1). En moyenne, le démarrage pubertaire se fait entre 10 ans et demi
et 11 ans. Généralement, la pilosité pubienne apparait progressivement dans les mois qui
suivent, mais, dans environ 16% des cas, elle précede le développement mammaire (2). On va
ensuite noter une horizontalisation de la vulve, une augmentation des lévres et du clitoris et
I’apparition de leucorrhées. La ménarche survient 2 ans a 2 ans et demi aprés le début de la
puberté : en 2006, une étude menée en France sur 2323 filles retrouvait un age moyen de la
ménarche a 12,8 ans (3).

Chez le gar¢on, le début pubertaire est défini par I’augmentation du volume testiculaire (>3mL),
physiologiquement entre 9 et 14 ans. Il survient en moyenne a 11 ans et demi (4). Il s’ensuit le
développement de la verge et du scrotum, qui se pigmente, puis I’apparition d’une pilosité
pubienne et axillaire. La mue de la voix et la barbe n’apparaissent qu’en fin de puberté. Une
gynécomastie péripubertaire physiologique est fréquente chez le garcon et peut étre source
d’inquiétude (5).

La chronologie du développement pubertaire a été décrite par Tanner et Marshall en 1969 qui
ont établi un score de développement des caractéres sexuels secondaires, en 5 stades, présenté

en Figure I (2).
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o » ¢ %Ié
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ol oAl (w]| @ |8

Péditrie. 8a 6citon, par G. Benost, A Bouriion, Ch. Delacourt, Ch. Gras-Le Guan. le Collége National des
Pédaires Universiaros, B. do Bily, A Liard-Zmuca, o Collbge Natonal Hospialler ef Universitare do Chinsgle
Pédatrque.

Figure 1 : Classification de Tanner d’apreés le college national de pédiatrie (6).
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Une accélération de la vitesse de croissance va accompagner le développement pubertaire. Chez
la fille, cette accélération a lieu dés le début de la puberté et le gain moyen au cours de la puberté
est d’environ 20-25 cm. Chez le garcon, I’accélération de la vitesse de croissance survient plutot
en milieu de puberté avec un gain moyen de 25-30 cm. La croissance pubertaire représente
environ 15 a 20% de la taille adulte (7), toutefois les variations individuelles sont assez larges.
D’aprés une étude de Coste et al. en 2002, chez les filles, la vitesse de croissance maximale se
produit au stade S2 chez 40% d’entre elles, S3 chez 30%, S4 chez 20% et S1 (avant le
développement du sein) chez 10% (8). De méme, chez les garcons, la vitesse de croissance
maximale se produit au stade G3 chez 60% des individus, G4 chez 28%, G2 chez 8% et G5
chez 4%. Dans les deux sexes, 1’cestradiol semble étre I’hormone active sur le métabolisme de
I’0s et donc sur 1’accélération de la croissance. Le différentiel entre le pic de croissance
pubertaire chez le gargon et chez la fille pourrait donc étre expliqué par le délai nécessaire a
I’aromatisation de la testostérone en cestradiol. La taille finale moyenne est en France de 165¢cm

pour les filles et de 177cm pour les garcons (d’apres les courbes actualisées en 2018) (9).

B. Physiologie de la puberté

L’axe hypothalamo-pituito-gonadique est actif en période néonatale : c’est la « mini-puberté ».
Puis, a partir de 6-9 mois chez le gar¢on et environ 2 ans chez la fille, il va se mettre au repos
jusqu’a étre réactivé au moment de la puberté. Chez I’enfant pré-pubére, la GnRH
(Gonadotrophine Releasing Hormone) est libérée en « pulses » de faible amplitude a une
fréquence relativement basse (10). Dans les premiers stades de la puberté, I’amplitude de ces
pulses va s’accroitre et la fréquence va augmenter a un pulse toutes les unes a deux heures,
surtout la nuit. L’augmentation de la sécrétion de GnRH est régulée par des facteurs
hypothalamiques (neuromédiateurs excitateurs, inhibiteurs et neuropeptides), périphériques
(taux de leptine, ghreline, stéroides, insuline) et environnementaux (alternance jour/nuit, stress,
prise alimentaire, perturbateurs endocriniens). Des facteurs génétiques entrent également en
jeu. Les neurones @ GnRH expriment des récepteurs au GABA et au glutamate : le GABA est
plutot inhibiteur et le glutamate plutot excitateur. L’équilibre entre inhibition GABAergique et
activation glutamatergique du réseau GnRH va étre modifié¢ au cours de la puberté en faveur de
I’activation (11). La GnRH va stimuler la production des gonadotrophines, toujours de maniére
pulsatile, la Follicule-Stimulating-Hormone (FSH) et la Luteinizing Hormone (LH) (12,13).

Chez la fille : la FSH agit sur les cellules de la granulosa, elle est responsable du développement
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des ovocytes. La LH, elle, va induire la production d’androgénes sous forme de delta 4
androstenedione par les cellules de la théque interne de I’ovaire. Cette hormone est ensuite
transportée dans les cellules de la granulosa ou elle est transformée en cestradiol sous 1’influence
de la FSH. Chez le garcon : la FSH agit sur les cellules de Sertoli, elle va entrainer le
développement des tubes séminifeéres et donc du volume testiculaire (14). La LH induit la
différenciation des cellules indifférenciées en cellules de Leydig qui vont produire la
testostérone. Celle-ci sera a I’origine du développement des caracteres sexuels secondaires. Les
stéroides sexuels exercent un rétrocontrole négatif sur I’axe hypothalamo- hypophysaire et

régulent ainsi la sécrétion de LH et de FSH.

La kisspeptine, codée par le géne Kiss/, et son récepteur GPR54, jouent également un role
important dans le déclenchement de la puberté. En effet, de la naissance jusqu’a la période pré-
pubertaire, la kisspeptine est indétectable. Au moment de la puberté, en réponse a la stimulation
par I’cestradiol, sa production augmente. Elle va ensuite, a son tour, aller stimuler les neurones
a GnRH. Il a ét¢ montré une augmentation du nombre de neurones Kiss dans I’hypothalamus
et de leurs projections sur les neurones a GnRH au moment de la puberté (15). Les neurones
sécrétant la kisspeptine sécretent également la neurokinine B et la dynorphine formant le
systtme KNDy (kisspeptine-neurokinine-dynorphine). L’hypothese actuelle étant que la
production de kisspeptine est activée par la neurokinine B et inhibée par la dynorphine (16)

(Figure 2). La protéine MKRN3 a, elle, un effet inhibiteur sur les neurones a GnRH (17).

Enfin, la leptine, qui est sécrétée par les adipocytes, joue également un role dans le
déclenchement de la puberté. C’est une hormone anorexigene : elle inhibe le neuropeptide Y
(NPY) hypothalamique qui lui va stimuler la prise alimentaire. Le NPY est un facteur inhibiteur
des neurones a GnRH, en I’inhibant la leptine va donc stimuler le démarrage pubertaire. Il a été
montré que I’injection répétée de leptine a de jeunes souris accélére I’apparition de la puberté
(18). Un minimum de masse grasse est nécessaire pour le déclenchement pubertaire : un IMC
bas ou des carences alimentaires peuvent étre responsables d’un retard pubertaire ou d’une
stagnation de son développement et méme d’une aménorrhée fonctionnelle chez les filles. A

contrario, 1’obésité peut entrainer un développement pubertaire avancé.
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Figure 2 : Régulation neuroendocrinienne de la sécrétion de GnRH d'aprés Alotaibi et al. (19)

Neurones KNDy = neurones a kisspeptine, neurokinine B, dynorphine; NKB = neurokinine B, NK3R = récepteur de la
nurokinine, Dyn= dynorphine; KOR= récepteur kappa-opioide de la dynorphine; NPY =neuropeptide Y ; GPR54 = récepteur
couplé a la protéine G 54; GnRH = hormone de libération des gonadotrophines ; LH= hormone lutéinisante, FSH =hormone
folliculostimulante ; + stimulant, — inhibiteur.

C. Puberté précoce et puberté avancée

1. Quelles définitions ?

La puberté est qualifiée de précoce quand les caractéres sexuels apparaissent avant 8 ans chez
la fille et 9 ans chez le gargon, accompagnés d’une accélération de la vitesse de croissance et
de la maturation osseuse (19). Elle est qualifiée d’avancée lorsqu’elle débute entre 8 ans et 9

ans chez la fille, entre 9 ans et 10 ans et demi chez le gargon.

2. Le diagnostic

Le diagnostic est d’abord clinique avec une objectivation du développement mammaire chez la
fille et de I’augmentation du volume testiculaire chez le garcon. L’analyse de la courbe de
croissance va permettre de mettre en évidence une accélération de la vitesse de croissance.
L’age osseux est généralement avancé d’un an ou plus en cas de puberté précoce vraie (20). La
réalisation d’une radiographie d’age osseux est donc utile pour le diagnostic et notamment pour

aider au diagnostic différentiel entre une prémature thélarche et une puberté précoce vraie. Elle
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va également permettre d’établir une prédiction de taille a I’age adulte. Toutefois, en cas de
démarrage pubertaire clinique et d’accélération de la vitesse de croissance, une absence
d’avance d’age osseux n’est pas un élément suffisant pour arréter le suivi (21).

Chez la petite fille, I’échographie pelvienne va permettre d’évaluer les signes d’imprégnation
oestrogénique de 1’utérus et le volume ovarien. Les critéres échographiques pour définir qu’un
utérus est d’aspect pubére sont une longueur utérine supérieure a 35 mm, un rapport corps/col
> 1, la présence d’un renflement fundique et d’une ligne de vacuité. Les ovaires, eux, vont
augmenter de volume. Un volume > 2cm? est considéré en faveur d’un démarrage pubertaire.
L’échographie pelvienne est également nécessaire pour éliminer les diagnostics différentiels

tels qu’un kyste ovarien sécrétant des cestrogeénes ou une tumeur ovarienne.

L’examen de référence pour la confirmation biologique du diagnostic de puberté précoce
centrale est la réponse au test LHRH (21). Le pic de LH est considéré comme significatif au-
dessus de SUI/L pour les filles de plus de 3 ans et au-dessus de 10UI/L pour les filles de moins
de 3 ans (7). En cas de démarrage pubertaire, le rapport pic de LH/ pic de FSH est supérieur a
0,66 (22). Un test LHRH « plat » avec des stéroides sexuels élevés doit faire évoquer une

puberté précoce périphérique.

3. La puberté précoce centrale.

La puberté précoce centrale (PPC), ou gonadotrophine dépendante, est secondaire a une
activation prématurée de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Sa prévalence est estimée
entre 1/5000 et 1/10 000 (19). Elle est dix fois plus fréquente chez la fille que chez le gargon.
Une étude menée en France de 2011 a 2013 identifiait 3519 filles et 352 garcons avec une PPC
traitée (23). Cela correspondait & 1173 nouveaux cas par an chez les filles et 117 chez les

garcons.

Chez la fille, la puberté précoce centrale est, dans 80 a 90% des cas, idiopathique (24). Toutefois
une lésion organique doit toujours étre évoquée. Une fois le diagnostic de puberté précoce
établi, une IRM cérébrale est indiquée afin d’éliminer une anomalie du systéme nerveux central
(25). La plus fréquente est I’hamartome hypothalamique représentant entre 30 et 50% des
causes de pubertés précoces centrales organiques (26). Classiquement 1’hamartome est

responsable de pubertés trés précoces avec un démarrage pubertaire avant I’age de 4 ans (19).
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Le gliome des voies optiques, est lui responsable de 20 a 40% des pubertés précoces centrales
organiques avec un age médian au diagnostic de 7 a 8 ans. Il est souvent associ¢ a une
neurofibromatose. Les autres étiologies moins fréquentes sont I’astrocytome, 1’épendymome,
le pinéalome, les tumeurs germinales ou rarement le craniopharyngiome. En raison d’une faible
incidence des anomalies du systéme nerveux chez les jeunes filles entre 6 et 8 ans (2%), certains
conseillent de réserver I’imagerie uniquement aux filles de moins de 6 ans ou celles présentant
des symptomes évocateurs notamment des signes d’hypertension intracranienne (HTIC) :
céphalées, vomissements matinaux ou altération du champ visuel (27). Toutefois cette
suggestion est controversée, une étude menée en 2012 sur 229 patientes avec une puberté
précoce retrouvait une IRM pathologique chez 13 patientes alors qu’elles ne présentaient pas
de symptome neurologique ou d’antécédent (28). Ces 13 patientes avaient toutes plus de 6 ans

et 6 d’entre elles avaient plus de 8 ans.

Chez le garcon, une puberté précoce est plus souvent secondaire a une anomalie du systéme
nerveux central que chez les filles : la fréquence des 1ésions organiques sous-jacentes est

estimée a 40% (29). Une IRM est donc a réaliser de maniére systématique quel que soit I’age.

Le risque de puberté précoce centrale est augmenté chez les patients avec des Iésions
neurologiques notamment dans la neurofibromatose de type 1, la sclérose tubéreuse,
I’hydrocéphalie, le méningomyélocele ou les encéphalopathies néonatales (19). Elle est
¢galement plus fréquente en cas d’antécédent de radiothérapie ou de chimiothérapie. Dans cette
situation, en raison d’un risque de déficit en hormone de croissance associé, 1’accélération de

la vitesse de croissance peut étre absente ce qui complique le diagnostic.

Si les facteurs génétiques jouent un role déterminant dans I’age de la puberté, 1’abaissement
rapide de celui-ci au cours de ces 25 derni¢res années suggere également 1’implication d’une
cause environnementale comme le changement des habitudes de vie, I’obésité ou I’exposition
a certains pesticides. Il a ét¢ montré qu’une adiposité plus importante est associée a une avance
de maturation pubertaire chez la fille (30). Les filles avec un IMC ¢élevé ont une prévalence
augmentée de développement mammaire précoce et un age de la ménarche avancé (31). Elles

font également davantage de prémature pubarche.
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L’adoption est également un facteur de risque de puberté précoce. Une étude réalisée en
Espagne a montré un risque relatif de puberté précoce de 27,8 chez les enfants adoptés (32).
Une autre étude, menée au CHU de Dijon, chez des petites filles adoptées et arrivées en France
aprés 1’age de 4 ans retrouvait une prévalence de puberté précoce de 26% (33). Ces pubertés
précoces seraient partiellement expliquées par un rattrapage staturo-pondéral en rapport avec
le changement d’alimentation mais probablement également par une cause environnementale

comme la présence de certains polluants.

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est un autre facteur de risque de puberté précoce et
surtout de puberté rapidement évolutive (34). Le poids de naissance inférieur a -2 dérivations
standards serait plus significativement lié a ce risque de puberté précoce qu’une petite taille de

naissance (35).

Plus récemment des causes génétiques ont été mises en évidence comme les mutations du gene

MKRN3, DLK1 ou KissI (17,36,37).

4. Le traitement

Dans les pubertés précoces centrales, un traitement freinateur par analogue de la GnRH peut
étre proposé. Il est indiqué en cas de mauvais pronostic de taille a I’age adulte mais il peut
¢galement étre discuté si I’on craint la mauvaise tolérance psychologique d’un début pubertaire

a un age précoce.

Le gain statural dépend de 1’avance de maturation osseuse a I’initiation du traitement et de la
durée du traitement (38). Plus le traitement est débuté tot, et moins I’avance de maturation
osseuse est importante, meilleur sera le pronostic de taille (39). Avant 6 ans chez la fille, le gain
statural est significatif avec un gain moyen de 10 cm sous traitement (40). Entre 6 et 8 ans, le
gain de taille est plus variable et différentes études montrent des résultats contradictoires (41).
Chez le gargon, il semble y avoir un gain de taille si le traitement est débuté avant 9 ans. L’enjeu
de taille est donc dépendant d’un diagnostic précoce. La durée du traitement doit étre au moins

de deux ans pour permettre une amélioration du pronostic statural (42).
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L’efficacité du traitement sera évaluée cliniquement par une vitesse de croissance inférieure a
7cm par an et par 1’absence d’évolution et d’imprégnation de la glande mammaire ou

d’augmentation du volume testiculaire.

Les effets secondaires connus sont des céphalées de courte durée et une augmentation de
I’appétit. Des réactions au point d’injection sont possibles et des abces aseptiques ont été décrits
(21). Chez la jeune fille, avec une imprégnation oestrogénique utérine déja avancée, il peut y
avoir des saignements vaginaux au moment de la premiére injection. Aucun effet secondaire
sur la fonction reproductive et la fertilité n’a été retrouvé apres traitement par analogue de la

GnRH (43,44).

Le traitement est arrété a un age physiologique de la puberté. La puberté reprend son cours dans

les mois qui suivent I’arrét du traitement.

D. Les diagnostics différentiels

1. La puberté précoce périphérique.

La puberté précoce périphérique, ou gonadotrophine-indépendante, peut étre secondaire a une
cause congénitale ou acquise.

Les causes congénitales regroupent essentiellement le syndrome de McCune Albright et la
mutation activatrice du récepteur de la LH ou testotoxicose. Le syndrome de McCune Albright
est dii & une mutation activatrice du géne GNAS. La triade classique est la dysplasie fibreuse
des os, la puberté précoce et les taches café au lait (7). Elle est plus fréquente chez les petites
filles ou elle est due a une sécrétion ovarienne autonome d’cestradiol. Cliniquement, elle se
présente souvent avec des saignements vaginaux initiaux associés a un développement
mammaire avec une coloration prononcée du mamelon (45). Chez le garcon, elle est
extrémement rare, il semblerait que la mutation activatrice soit le plus souvent localisée aux
cellules de Sertoli ce qui entraine un macroorchidisme bilatéral mais sans puberté précoce vraie
(46). Une autre cause, survenant chez le gargon, est la testotoxicose qui est liée a une mutation
activatrice du récepteur a la LH (47). Les cellules de Leydig sécrétent alors de la testostérone

de manié¢re indépendante aux taux de gonadrotrophines (48). C’est une maladie rare avec une
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prévalence estimée a 1/1 000 000. Les gargons atteints ont typiquement des signes pubertaires

avant 1’age de 4 ans (49).

Une puberté précoce périphérique peut également étre secondaire a une sécrétion tumorale
d’hormones sexuelles. Ces tumeurs peuvent étre d’origine gonadique ou surrénalienne.

Les tumeurs gonadiques sont essentiellement représentées par les tumeurs des cordons sexuels
(les tumeurs des cellules de la granulosa et les tumeurs des cellules de Leydig) et par les tumeurs
des cellules germinales (tératomes et dysgerminomes) (26,50). Les tumeurs de la granulosa sont
des tumeurs ovariennes malignes qui vont sécréter des cestrogeénes pouvant mimer une puberté
précoce qui est généralement explosive (51). Elles sont bilatérales dans 5 a 10% des cas. Une
sécrétion ¢€levée d’hormone antimiillérienne et d’inhibine B est évocatrice. Les tumeurs des
cellules de Leydig sont les plus fréquentes des tumeurs testiculaires sécrétantes. Le
développement testiculaire est généralement asymétrique au contraire de la PPC (47). Les
tumeurs des cellules germinales sont les tumeurs ovariennes les plus fréquentes chez I’enfant
mais sont rares au niveau testiculaire (47). La puberté précoce périphérique peut en étre la seule
manifestation. Un taux élevé d’alpha-foetoprotéine et de béta-HCG est caractéristique.

Les tumeurs surrénaliennes, elles, vont donner des signes de virilisation mais sans
développement mammaire (47). Elles sont rares et apparaissent en général avant 4 ans. Les taux

de DHEA et de SDHEA sont alors trés élevés.

L’hypothyroidie périphérique profonde est également une cause rare de puberté précoce. Des
taux trés élevés de TSH peuvent en effet induire une augmentation de la FSH et induire des

signes pubertaires. Un bilan thyroidien doit étre réalisé¢ au moindre doute.

Par ailleurs, il a ét¢ montré que des perturbateurs endocriniens peuvent mimer une activité
oestrogénique. On les retrouve notamment dans les produits cosmétiques contenant des huiles

essentielles de lavande, la consommation de soja ou I’exposition a des insecticides (52).
Enfin, il est a noter qu’une puberté précoce centrale peut survenir secondairement a une puberté

précoce périphérique en raison de la maturation osseuse induite. Généralement, la puberté

débute pour un age osseux de 11 ans chez la fille et de 13 ans chez le gargon.
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2. La prémature adrénarche

L’adrénarche correspond a la maturation surrénalienne qui s’associe a une augmentation des
taux de DHEA et de sa forme de stockage le SDHEA. Cela est associ¢ avec 1’apparition de
poils pubiens et axillaires, d’une transpiration abondante et parfois d’acné. Ces signes ne sont
pas en rapport avec I’activation de I’axe gonadotrope (12). Quand ils apparaissent avant 8 ans
chez la fille et avant 9 ans chez le garcon, et en 1’absence de symptome €vocateur d’un bloc
surrénalien, on parle de prémature adrénarche. Une naissance prématurée, un retard de
croissance intra-utérin et le surpoids ou I’obésité sont des facteurs de risque de développer une
prémature adrénarche (53). On parle de prémature pubarche en cas de pilosité pubienne précoce

sans augmentation biologique des androgenes surrénaliens.

3. La prémature thélarche

La prémature thélarche est un développement mammaire précoce (avant I’age de 8 ans) qui
n’est pas associé a une augmentation de la vitesse de croissance ni a une avance d’age osseux.
Deux pics sont décrits : dans la petite enfance, généralement avant 1’age de trois ans, et en
période pré-pubertaire. La prévalence a été estimée a 4,7% dans une cohorte de filles agées de
12 2 48 mois (54). Une prémature thélarche ne nécessite pas de traitement et n’a pas été associée
a un risque de puberté précoce. Chez ces jeunes filles, une échographie pelvienne permet de
s’assurer de I’absence de développement de 1’utérus et des ovaires afin d’éliminer une puberté
précoce vraie. L’évolution est soit la persistance d’un bourgeon mammaire non évolutif dans

deux tiers des cas, soit une régression.

4. L’adipomastie

L’adipomastie est un diagnostic différentiel fréquent chez les jeunes filles présentant un
surpoids ou une obésité. L.’examen clinique permet de la différencier d’une véritable poussée
mammaire car il n’y a pas de glande mammaire ferme palpable. De plus, il n’y a pas de
stimulation oestrogénique de ’aréole. Si I’examen des seins n’est pas concluant, une période

d’observation de 4 a 6 mois peut étre nécessaire afin de confirmer le diagnostic (12).
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Les jeunes filles peuvent également présenter des saignements vaginaux pré-pubertaires qui
sont une source d’inquié¢tude majeure (55). Ces saignements ne sont pas associés a un
développement mammaire. Une autre étiologie telle qu’un traumatisme, un corps étranger, une
infection ou un processus tumoral doit étre €liminée grace a I’interrogatoire et a I’examen local.

La résolution est spontanée apres 1 a 6 épisodes.

E. La prise en charge en médecine libérale

Les questions autour de la puberté précoce sont une cause fréquente d’anxiété parentale dans
les cabinets de médecine libérale et un motif majeur de demande d’avis spécialis€ en
endocrinologie pédiatrique (12). Le nombre de consultations pour suspicion de puberté précoce

augmente au cours des derniéres décennies (56).

L’évaluation du développement pubertaire fait partie du suivi systématique recommandé des
médecins généralistes, toutefois la plupart d’entre eux se disent peu a l’aise avec cette
problématique (57). Un guide de prise en charge de la puberté précoce a I’attention des pédiatres
publié en 2014 mettait en évidence le rdle crucial du pédiatre libéral dans le dépistage (58).
L’importance d’un examen consciencieux de la courbe de croissance et du stade pubertaire a

chaque visite était soulignée.

Nous avons constaté au cours des derniéres années une augmentation des demandes de
consultation en endocrinologie pédiatrique pour suspicion de puberté précoce. Cette
augmentation est probablement liée a plusieurs facteurs : un age de démarrage pubertaire plus
précoce mais aussi une préoccupation parentale qui se majore. Nous nous sommes donc
interrogés sur les difficultés que rencontrent les médecins de ville pour établir ce diagnostic.
Nous avons voulu définir quels examens étaient prescrits en amont de la consultation et si ceux-
ci étaient différents en fonction de 1’orientation par un médecin généraliste ou par un pédiatre.
Nous avons également cherché a savoir quels symptomes étaient pris a tort pour des signes de

puberté précoce

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer les symptomes motivant les médecins
libéraux a solliciter une consultation en endocrinologie pédiatrique pour suspicion de puberté

précoce. Les objectifs secondaires étaient de déterminer quels examens avaient été réalisés en
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amont de la consultation spécialisée et de déterminer les différentes étiologies évoquées a

I’issue de celle-ci.
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II. Matériel et méthode :

A. Type d’étude

Nous avons mis en place une étude prospective menée de mai 2019 a mai 2021 au CHU Amiens

Picardie au sein de I’unité d’endocrinologie pédiatrique.

B. Population

Nous avons inclus tous les enfants adressés en consultation d’endocrinologie pédiatrique pour
suspicion de puberté précoce de mai 2019 a mai 2021. Le seul critére de non-inclusion était le

refus de participer a I’étude. Il n’y avait pas de critére d’exclusion.

C. Schéma de I’étude

A la suite de chaque consultation pour suspicion de puberté précoce, un questionnaire était

rempli par le médecin ayant vu I’enfant en consultation (4nnexe n°2).

Les items du questionnaire étaient :
- Age
- Sexe
- Médecin demandant la consultation : médecin traitant, pédiatre, autre ?
- Motif de consultation
- Examens réalisés avant la consultation :
o Bilan sanguin hormonal ?
o Age osseux ?
o Echographie pelvienne ?
o Autres
- Antécédents personnels
o Antécédents néonataux notamment la présence d’'un RCIU
o ATCD médicaux notamment neurologiques, radiothérapie ou chimiothérapie

o ATCD chirurgicaux notamment traumatisme cranien grave

33



- Notion d’exposition aux cestrogenes : consommation de soja ? Application d’huiles
essentielles ? Exposition a des pesticides ?
- Antécédents familiaux
o Age de survenue de la puberté : age de la ménarche chez la mere, age du pic de
croissance chez le pére, age de puberté dans la fratrie
o Taille des parents
- Examen clinique :
o Poids, taille et IMC
o Stade de Tanner
o Signes d’hyperandrogénie ?
o Taches cutanées ?
o Signes dysmorphiques ?
o Signes d’hypertension intracranienne ?
- Diagnostic retenu en fin de consultation :
o Suspicion de puberté précoce
o Prémature thélarche
o Prémature pubarche
o Puberté physiologique
- Poursuite de la prise en charge :
o Consultation de contrdle
o Examens complémentaires en hopital de jour (HDJ)
o Pas de suivi
- Siun HDJ était programmé, quel diagnostic était retenu ?
o Puberté précoce périphérique
o Puberté précoce centrale
o Autre

- Si la puberté précoce était confirmée, un traitement était-il débuté ?

D. Les analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel p.value. Un p <0,05 a été considéré

comme significatif. Les résultats sont exprimés en « médiane [espace inter-quartile] ».
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E. Aspects réglementaires

Au vu du décret 2017-884 du 09/05/2017, ce travail n’entre pas dans le domaine de la
Recherche Impliquant la Personne Humaine (Loi Jardé). Un protocole de recherche a été¢ déposé
ala DRCI du CHU Amiens et a été accepté sous le numéro d’enregistrement P12021 843 0010.
Ce numéro d’enregistrement, inscrit au registre interne du CHU Amiens-Picardie, est délivré
sous réserve du respect de la MR-004 de la CNIL appliquée aux projets n’impliquant pas la

personne humaine.
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III. Résultats

A. Description de la population

Nous avons inclus 159 patients adressés a la consultation d’endocrinologie pédiatrique pour

suspicion de puberté précoce. Il y avait 16 garcons (10,1%) et 143 filles (89,9%). L.’age moyen

¢tait de 7 ans et 8 mois. 10 de ces enfants étaient nés prématurés soit 6,3 %. 22 avaient un retard

de croissance intra-utérin soit 13,8%. Les caractéristiques de la population sont décrites dans le

Tableau 1 et la Figure 3.

Filles (n=143)

Garcons (n=16)

Age 8,1 [7,1-9,1] 9,1 [8,9-10,9]
Taille en cm 132,0  [124,0-138,0] 139,0  [136,0-147,0]
Taille en DS 1,4 [0,7-2,5] 1,5 [1,0-2,2]
Poids en kg 28,8 [25,0-34,5] 37,5 [31,4-40,2]
Poids en DS 1,7 [0,5-3,0] 2,1 [0,7-2.,9]
IMC en kg/m? 17,1 [15,3-18,8] 18,1 [16,8-20,2]
IMC en DS 0,8 [-0,2-1,6] 0,9 [0,0-1,8]
Taille cible en cm 164,0  [160,0-168,0] 176,0  [173,0-182,0]
Taille cible en DS 0,1 [-0,6-1,0] 0,6 [-0,1-1,2]

Tableau 1 : Description de la population

19% des enfants étaient en surpoids (30/159) et 8% en situation d’obésité (13/159).

Répartition de I'lOTF

Figure 3 : Répartition de I'lOTF

m Obésité (I0TF>30)
m Surpoids (I0TF>25)

m Pas de surpoids
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Les patients avaient principalement des antécédents neurologiques qui comprenaient des
troubles des apprentissages (n=6), un trouble du déficit de I’attention avec hyperactivité (n=2),
une épilepsie (n=1), un hématome cérébral (n=1), un céphalhématome (n=1), une HTIC
syndromique (n=1), des troubles du spectre autistique (n=1), ou une leucodystrophie (1)
(Tableau 2). Les antécédents endocrinologiques étaient : une mutation connue du géne MKRN3
(n=1), une hyperplasie congénitale des surrénales (n=1), une hypocalcémie néonatale (n=1) et

un kyste ovarien fonctionnel (n=1).

Antécédents Fréquence (n=159) %
Neurologiques 14 8,8%
Pneumologiques 11 6,9%
ORL 11 6,9%
Allergologiques 7 4,4%
Gastroentérologiques 6 3,8%
Urologiques 6 3,8%
Cardiologiques 5 3,1%
Orthopédiques 5 3,1%
Rhumatologiques 4 2,5%
Endocrinologiques 4 2,5%
Hématologiques 1 0,6%
Aucun antécédent 73 45,9%

Tableau 2 : Antécédents de la population
B. Motif de consultation
51,6% des patients étaient adressés par leur médecin traitant (82/159) et 34,0% par leur pédiatre

(54/159) (Figure 4). 11,9% des patients n’étaient pas adressés (19/159).
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Adressage des patients

Médecin traitant

Pédiatre 48 6
Non adressés 17 2
Dermatologue E
Chirurgien orthopédique 1

Endocrinologue ﬂ

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

H Filles m Gargons
Figure 4 : Praticiens ayant adressé les enfants

Les motifs de consultation pour les filles sont décrits en Figure 5. Les principaux motifs de
consultation étaient un développement mammaire, un développement mammaire associé a une
pilosité pubienne ou une pilosité pubienne isolée. Les motifs autres étaient des leucorrhées et

des mastodynies.

Motif de consultation des filles

Développement mammaire [N 45.4%
Développement mammaire et pilosité¢ [ NG 25.9%
Pilosit¢ [ 16,1%
Saignements [ 9,1%
Accélération de la vitesse staturale | 1,4%

Autre motif [l 2,1%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 5 : Motif de consultation des filles
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Chez les garcons, les motifs de consultation sont décrits en Figure 6. Les principaux étaient
une pilosité pubienne isolée, une augmentation du volume testiculaire et une accélération de

la vitesse de croissance staturale.

Motif de consultation des gargons

Pilosit¢ [N -o0%
Accélération de la vitesse staturale | NG 188%

Augmentation du volume testiculaire || NG 18.8%

Augmentation du volume testiculaire o
et développement de la pilosité B 62

Signes d'hyperandrogénie [l 6,2%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 6 : Motif de consultation des gar¢ons

C. Examen clinique

Parmi les 143 patientes, 36 étaient pré-puberes a I’examen clinique soit 25,2%, 47 étaient S2
soit 32,8%, 57 étaient S3 soit 39,9% et 3 étaient S4 soit 2,1% selon la classification de Tanner
(Annexe n°l) (Figure 7). Il n’y avait pas de différence significative de démarrage pubertaire

avéré en fonction du type d’adressage (p=0,68) (Tableau N°3).

Stades pubertaires des filles

50% 45.4%
39.9%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

27,3%

25,2%

S1 S2 S3 S4 Pl P2 P3 P4

Figure 7 : Stades pubertaires des filles
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Parmi les 16 garcons, 8 étaient G1 a I’examen clinique soit 50,0%, 3 étaient G2 soit 18,7%, 3
étaient G3 soit 18,7%, 1 était G4 soit 6,3% et 1 était G5 soit 6,3% (Figure 8). L’absence de
démarrage pubertaire clinique a I’adressage était significativement différent en fonction de
I’adressage (p=0,043). Un démarrage pubertaire était plus souvent identifié si le garcon était
amené par ses parents (Tableau 3). Il n’y avait pas de différence significative en fonction de

I’adressage par le pédiatre ou le médecin traitant (p=0,13).

Stades pubertaires des garcons
60%

50,0%
50%

43,7%

40%

30%

18,7% 18,7%

20%
12,5%

10% 6,3%  6,3%

0%
Gl G2 G3 G4 G5 Pl

-10%

Figure 8 : Stades pubertaires des garc¢ons

Filles S1 (36/143) Garcons G1 (8/16)
Médecin traitant 29,7% (22/74) 50,0% (4/8)
Pédiatre 20,8% (10/48) 66,7% (4/6)
Non adressé 17,6% (3/17) 0% (0/2)
Autres médecins 25,0% (1/4) -
p value 0,68 0,043

Tableau 3 : Erreur de diagnostic clinique a l'adressage
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D. Examens réalisés avant la consultation

54 enfants sur 159 (34,0%) n’avaient eu aucun examen avant la consultation. 10 enfants ont eu
uniquement des examens considérés comme non nécessaires pour le diagnostic de puberté
précoce telle qu'une échographie mammaire (6,3%). Pour les 136 enfants adressés par leur
médecin traitant ou leur pédiatre, I’ensemble des examens demandés avant la consultation sont
résumés dans le Tableau 4. Les 2 enfants adressés par le dermatologue et I’enfant adressé par
le chirurgien orthopédique n’avaient pas eu d’examen prescrit. L’enfant adressé par
I’endocrinologue adulte avait eu une échographie pelvienne ainsi qu’un dosage des

gonadotrophines, de 1’cestradiol et un bilan androgénique.

Médecin traitant Pédiatre p
FSH/LH 23,2% (19/82) 29,6% (16/54) 0,40
Stéroides sexuels 20,7% (17/82) 27,8% (15/54) 0,34
Echographie pelvienne 35,1% (26/74) 58,3% (28/48) 0,01
Age osseux 47,6% (39/82) 66,7% (36/54) 0,03
Bilan complet 11,0% (9/82) 22.2% (12/54) 0,08
Aucun examen 30,5% (25/82) 25,9% (14/54) 0,56
Examens inutiles uniquement 9,8% (8/82) 1,9% (1/54) 0,09

Tableau 4 : Examens réalisés avant la consultation

19 des filles (15,6%) et 2 des garcons (14,3%) adressés par leur pédiatre ou leur médecin traitant
avaient eu tous les examens jugés nécessaires : un bilan sanguin avec des gonadotrophines et
un dosage des stéroides sexuels, une radiographie d’age osseux ainsi qu’une échographie
pelvienne pour les filles. La prescription du bilan complet n’était pas significativement
différente en fonction de 1’adressage par le pédiatre ou le médecin traitant. En revanche, les
pédiatres prescrivaient de maniére significative davantage de radiographies d’age osseux et

d’échographies pelviennes.
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Le bilan androgénique complet (17 OH progestérone, SDHEA, delta 4 androstenedione,

testostérone) a été réalisé chez 8,2% des patients (13/159). Il avait été réalisé chez 3 enfants qui

ne présentaient pas de pilosité pubienne. Chez les enfants ayant une pilosité pubienne (P2 ou

plus), il avait été réalisé chez 3 enfants sur 45 qui étaient adressés par le médecin traitant (6,7%)

et chez 7 enfants sur 38 adressés par le pédiatre (18,4%). Il n’y avait pas de différence

significative selon 1’adressage (p=0,17).

E. Diagnostic retenu en fin de consultation

Le diagnostic retenu en fin de consultation chez les filles est résumé en Figure 9 et en Figure

10 pour les garcons.

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Diagnostic retenu chez les filles

35,0%
0,
16,1% 15,4%
11,2%
9,1% 9,1%
I I I 0
Puberté précoce Prémature Puberté Prémature Puberté avancée Autre diagnostic Hyperandrogénie
(suspectée ou thélarche physiologique pubarche pathologique
confirmée)

Figure 9 : Diagnostic retenu chez les filles en fin de consultation
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Diagnostic retenu chez les gar¢ons

40% 37,5%
35%
30%
25%
20% 18,8% 18,8%
15% 12,4% 12,4%
10%

5%

0%

Prémature pubarche Puberté Puberté suspectée  Puberté avancée Hyperandrogénie
physiologique ou confirmée pathologique

Figure 10 : Diagnostic retenu chez les gar¢ons en fin de consultation

33,3% (53/159) des enfants vus en consultation pour suspicion de puberté précoce avaient un
diagnostic confirmé ou suspecté a la fin de la consultation d’endocrinologie pédiatrique (Figure
11). 9 enfants avaient une puberté précoce qui a été confirmée d’emblée au cours de la
consultation : 2 ont été traités et 7 avaient une puberté déja achevée donc pas d’indication au
traitement. Une puberté précoce était suspectée chez 44 patients. Ces enfants étaient adressés
en hopital de jour pour réalisation d’examens complémentaires dont un test LHRH pour
confirmer I’origine centrale du démarrage pubertaire. Le diagnostic de puberté précoce centrale
a été confirmé chez 28 d’entre eux et un traitement a ét¢ débuté chez 26 enfants (2 refus). Au
total, il y avait donc 23,3% des enfants (37/159) vus en consultation qui présentaient une

puberté précoce centrale. Nous n’avions aucun enfant ayant une puberté précoce périphérique.
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)

Puberté précoce ?

NON oul Suspicion PPC
(106/159) (9/159) —» HDJ (44/159)
N N S N S
N N
Traitement PPC confirmée
instauré (2/9) (28/44)
N N

|~ N L/

Pubertés achevées PPC non confirmée
(7/9) (16/44)
N N

Figure 11 : Diagnostic de puberté précoce en fin de consultation

Parmi les 53 enfants ayant un diagnostic suspecté ou confirmé de puberté précoce centrale a la
fin de la consultation, 25 étaient adressés par le médecin traitant, 16 par un pédiatre et 1 par un

endocrinologue. 11 des enfants ont ét¢ amenés a la consultation par leurs parents.

Un diagnostic de puberté précoce était, significativement, plus fréquemment suspecté chez les
patients vus en consultation a la suite d’une inquiétude parentale en comparaison avec

I’adressage médical (Tableau 5).

Médecin Inquiétude Autres
Pédiatre
traitant parentale | médecins | n p Test
(n=54)
(n=82) (n=19) (n=4)
Puberté précoce suspectée 30,5% 29.6% 57,9% 25,0% )
53 | 0,049  Fisher
ou confirmée (n=25) (n=16) (n=11) (n=1)

Tableau 5 : Suspicion de puberté précoce en fonction de l'adressage
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—
Diagnostic nécessitant
un suivi endocrinien

=

Hyperandrogénie

S -

Puberté précoce Puberté avancée - Lichen
pathologique
N S N S N S
Médecin traitant Médecin traitant Médecin traitant Médecin traitant
25/53 4/15 2/8 2/2
N N S N N
Pédiatre Pédiatre Pédiatre
16/53 8/15 5/8
NS N A4
I N L~ N I N
Parents Parents Parents
11/53 3/15 0/8
N N S N
L~ N\
Autres Dermatologue
1/53 1/8
N N

Figure 12 : Adressage des patients nécessitant un suivi endocrinien

Un diagnostic nécessitant un suivi endocrinien était posé chez 78 des enfants vus en
consultation pour suspicion de puberté précoce soit 49,1% (Figure 12). Ces enfants étaient ceux
ayant un diagnostic suspecté ou confirmé de puberté précoce mais aussi ceux, ayant été adressés
pour une pathologie mal étiquetée lors de 1’adressage, mais qui nécessitait tout de méme un
suivi endocrinien & savoir une puberté avancée (n=53), une hyperandrogénie pathologique
(n=8) ou un lichen (n=2). Ils représentaient 40,2% des enfants adressés par un médecin traitant
(33/82) et 53,7% (29/54) des enfants adressés par un pédiatre. Les enfants amenés a la
consultation par leurs parents avaient significativement plus besoin d’un suivi endocrinien

(p=0,043) (Tableau 6).

Médecin Inquiétude | Autres
Pédiatre
traitant parentale = médecins | n p Test
(n=54)
(n=82) (n=19) (n=4)
Pathologie endocrinologique 40,2% 53,7% 73,7% 50,0% )
78 | 0,043 | Fisher
nécessitant un suivi (n=33) (n=29) (n=14) (n=2)

Tableau 6 : Nécessité d'un suivi endocrinien en fonction de l'adressage
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IV. Discussion

Parmi les 143 filles adressées pour suspicion de puberté précoce, 25,2% étaient S1 a ’examen
clinique, or le développement mammaire signe le démarrage pubertaire chez la fille. L’erreur
de diagnostic clinique a I’adressage n’était pas significativement différente en fonction du mode
d’arrivée en consultation. L’absence de démarrage pubertaire objectivé concernait 50% des
garcons avec une absence d’augmentation du volume testiculaire. On remarquait, cependant,
que les deux gargons venant a la suite d’une inquiétude parentale étaient effectivement pubéres.
L’authentification du démarrage pubertaire n’était pas significativement différente en fonction
de I’adressage par le pédiatre ou le médecin traitant. A noter que 1’augmentation du volume
testiculaire ne concernait que 25% des motifs de consultation.

Un bilan complet était réalisé avant la consultation chez 13,2% des enfants sans différence
significative en fonction du mode d’adressage. En revanche, les pédiatres prescrivaient
significativement plus de radiographies d’age osseux et d’échographies pelviennes chez la fille.
33,3% des enfants avaient une puberté précoce suspectée ou confirmée a I’issue de la
consultation. Ce diagnostic était significativement plus suspecté chez les patients amenés en
consultation par leurs parents en comparaison avec les patients médicalement adressés.
Toutefois, 49,1% des enfants adressés nécessitaient tout de méme un suivi endocrinien en raison
d’une puberté précoce ou d’une puberté avancée, d’une hyperandrogénie pathologique ou d’un
lichen. Il s’agissait donc plutdt d’une erreur sur le motif de consultation. Les enfants dont la
consultation était motivée par une inquiétude parentale, avaient significativement plus besoin

d’un suivi endocrinien par la suite.

Dans notre travail, 89,9% des enfants adressés étaient des filles, soit une grande majorité. On
retrouve une proportion similaire dans les données de la littérature. Une étude américaine de
Kaplowitz et al., menée sur 104 enfants adressés pour puberté précoce, retrouvait 87% de filles
(59) et un travail mené en Angleterre sur 213 patients retrouvait 92% de filles (60).

L’age médian de notre population était de 8,1 pour les filles et de 9,1 pour les gargons. Il
apparait au cours des derniéres années une augmentation du nombre de consultations pour
puberté précoce chez des enfants de plus en plus jeunes. Les premiéres études sur I’age d’entrée
en puberté, menées en 1970, retrouvaient un age de début de puberté aux alentours de 11 ans.
Une étude américaine menée entre 1988 et 1994 chez 1623 jeunes filles agées de 8 a 16 ans

retrouvait un 4ge moyen de début de la puberté a 10,4 ans chez les jeunes filles caucasiennes,
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9,7 ans pour les jeunes filles d’origine hispanique et 9,5 ans pour les jeunes filles afro-
américaines (61). Dans une autre étude danoise, le stade pubertaire a été évalué chez les enfants
dans une cohorte en 1991 puis en 2006. Chez les jeunes filles, I’age moyen du développement
mammaire ¢était de 10,6 ans en 1991 et de 9,9 ans en 2006 soit une avance d’un an en 15 ans.
En revanche, 1’age de la ménarche était peu modifié, ce qui implique que la phase
d’oestrogénisation est donc plus longue (62). Chez les gargons, le début de la puberté
apparaissait a un age moyen de 11,6 ans en 2006 versus 11,9 ans en 1991.

Il existe donc une avance d’entrée en puberté chez les filles mais qui semble surtout concerner
I’apparition du développement mammaire alors que I’age moyen de la ménarche a peu diminué.
Il apparait également que certaines filles avec une puberté précoce vont finalement avoir un
développement pubertaire lent et ne seront pas réglées précocement. D’ailleurs, au vu de
I’avance séculaire de I’age de la puberté au cours des dernicres années, s’est posée la question
de redéfinir I’age de la puberté précoce et d’abaisser le seuil a 7 ans chez la fille (63). En effet,
selon Papadimitriou et al., I’age de la puberté ne suivrait peut étre pas une distribution normale
avec des filles qui commenceraient plutdt la puberté précocement que tardivement (64). Cela
suggérerait que certaines filles présentant des caractéres sexuels secondaires entre 7 et 8 ans
débuteraient juste leur puberté de manicére physiologique. Cette puberté se ferait alors de
maniere plus lente. Toutefois, cela reste trés controversé. Il a ainsi été montré que parmi les
filles ayant un démarrage pubertaire avant 8 ans, la part de puberté précoce vraie était
significativement plus importante. Etaient également retrouvées dans ce groupe davantage de
pathologies endocriniennes notamment d’hyperplasie congénitale des surrénales (79). Dans
notre travail, nous avons retrouvé chez une jeune fille une forme non classique d’hyperplasie

congénitale des surrénales.

L’age pubertaire est en premier lieu influencé par les antécédents familiaux. Une puberté
précoce chez un des deux parents est associée a un démarrage pubertaire plus jeune chez les
enfants (66,67). L’age de la ménarche chez la jeune fille est 1i¢ a I’age des premiéres reégles
chez sa mére (68). Une étude réalisée sur 2505 jumeaux notait également une concordance de
I’age de la ménarche chez les sceurs jumelles (69). Toutefois, une puberté précoce doit Etre
explorée méme s’il existe des antécédents familiaux. Il existe également des pubertés précoces
familiales expliquées par une mutation du géne MKRN3. L’dge médian du démarrage

pubertaire est alors de 6 ans (70). La transmission est autosomique dominante. Ce géne est
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soumis a empreinte maternelle : seuls les enfants ayant hérité¢ la mutation de leur pére sont

malades.

D’autres facteurs entrent en compte dans 1’age de démarrage pubertaire et notamment 1’état
nutritionnel. On retrouvait dans notre population 19% d’enfants en surpoids ce qui est
comparable a la population générale d’apres un étude menée en France en 2015 chez les enfants
de 6-17 ans qui retrouvait une prévalence du surpoids a 17,0% (71). La prévalence de 1’obésité
était en revanche plus élevée dans notre travail avec 8% d’enfants en situation d’obésité contre
3,9% en population générale. L.’ obésité a, en effet, été montrée comme étant un facteur de risque
de puberté précoce (31). La leptine, sécrétée par les adipocytes, va stimuler les neurones a
GnRH facilitant le démarrage pubertaire. De plus, il y a chez les enfants en obésité, une
activation surrénalienne qui va entrainer une sécrétion accrue d’androgenes responsable d’une
avance de maturation osseuse. La puberté va se déclencher si 1’dge osseux atteint 11 ans chez

la fille et 13 ans chez le garcon.

L’avance séculaire de la puberté est probablement également en lien avec des facteurs
environnementaux. L’implication des phyto-cestrogénes, retrouvés notamment dans le soja, est
en cours d’évaluation. Un travail mené en 2021, par Felicio et al., retrouvait une association
entre la consommation de formules infantiles a base de soja et un démarrage pubertaire précoce
(72). L’allaitement maternel était en revanche un facteur protecteur. Ces données demandent a

étre confirmées.

Une autre étude, italienne, a montré une augmentation des consultations pour puberté précoce
entre 1’année 2019 et I’année 2020, soit durant la période de confinement due a la pandémie
COVID 19 (73). Cela a été constaté partout a travers le monde. Il n’était pourtant pas noté de
différence significative entre les parametres anthropométriques de 2019 et de 2020. Le
confinement a impliqué une baisse de I’activité physique, une utilisation plus importante des
outils électroniques et peut étre une alimentation davantage hypercalorique. D’autres études

sont nécessaires afin d’avancer sur les mécanismes physiopathologiques de ce phénomene.

Notre travail retrouvait une puberté précoce centrale confirmée chez 23,3% des enfants. Ce taux
est assez faible, mais d’autres travaux retrouvent environ la méme proportion. Une étude menée

au Danemark sur 449 filles adressées pour puberté précoce retrouvait 88 cas de puberté précoce
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centrale soit 19,6% des enfants (56). Dans ce travail, 28,7% des filles présentaient un
développement pubertaire dans les variantes de la normale, 15,4% une prémature thélarche et
10,9% une prémature adrénarche. Ces proportions sont en accord avec notre étude ou I’on
retrouvait 16,1% de prémature thélarche et 11,2% de prémature pubarche chez les filles. Une
autre étude, menée sur 104 enfants en Virginie, retrouvait en revanche une prémature pubarche
chez 46% des enfants. Cette proportion est probablement expliquée par 1’origine ethnique. En
effet, la prémature pubarche est plus fréquente chez les petites filles de peau noire. Une autre
¢tude rétrospective, menée sur 307 enfants par Jaruratanasirikul et al., retrouvait une prémature
thélarche chez 35,5% des filles, une puberté avancée dans 25,4% des cas et une vraie puberté

précoce centrale dans 23,8% (74).

La puberté précoce est plus fréquente chez les filles que chez les gargons, mais on peut
¢galement se demander si le diagnostic n’est pas davantage sous-estimé chez les garcons. En
effet, le développement mammaire parait plus facilement évaluable que le développement
testiculaire a la fois par les médecins et par les parents. Ce dernier est déterminé visuellement,
mais la variabilité d’évaluation interindividuelle est importante, c’est pourquoi il est conseillé
d’utiliser un orchidomeétre (75). Or, dans une thése réalisée en 2019 sur I’évaluation du stade
pubertaire par les médecins généralistes seulement 4% d’entre eux utilisaient un orchidometre
(57). Dans cette méme étude, 58% des médecins généralistes considéraient I’augmentation du
volume testiculaire comme le signe physique marquant le démarrage pubertaire chez le gargon.
28% pensaient qu’il s’agissait de la pilosité pubienne, 10% de I’augmentation de la taille de la
verge et 3% de la pilosité axillaire. Dans notre travail, le motif de consultation était une
apparition de la pilosité¢ dans 50% des cas, ce qui ne définit pas le démarrage pubertaire. Une
augmentation du volume testiculaire était au moins partiellement le motif d’adressage dans
seulement 25% des cas. Chez les filles, le développement mammaire faisait partie du motif de
consultation dans 72% des cas. Toutefois, sur les 102 filles considérées comme ayant un
développement mammaire, 11 étaient en réalité S1 a la fin de la consultation spécialisée. Les
médecins libéraux, tant pédiatres que généralistes, rencontrent donc des difficultés a évaluer le
démarrage pubertaire. La présence d’une adipomastie, qui est parfois difficile a différencier
d’un vrai développement mammaire, peut partiellement expliquer ces erreurs d’orientation.
Dans notre population, parmi les 11 petites filles en situation d’obésité qui nous étaient

adressées, seules 3 étaient réellement S2 ou plus.
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Il n’était pas de noté de différence sur I’évaluation clinique du stade pubertaire entre les
médecins traitants et les pédiatres. En revanche, les pédiatres réalisaient davantage d’examens
complémentaires avant d’adresser les enfants. Les examens utiles au diagnostic sont un age
osseux, un dosage des gonadotrophines et une échographie pelvienne chez la fille. Les pédiatres
réalisaient significativement plus d’ages osseux et d’échographie pelviennes.

L’age osseux était I’examen le plus demandé avant la consultation. Il était réalisé dans 47,6%
des cas par les médecins traitants et dans 66,7% des cas par les pédiatres. Il serait intéressant
de réaliser une étude complémentaire pour savoir si I’adressage a un spécialiste dépendait de la
présence ou non d’une avance de maturation osseuse. Toutefois, 1’interprétation par le
radiologue et par I’endocrinologue pédiatre est parfois discordante ce qui peut induire en erreur
le médecin traitant. Une étude comparant I’interprétation de I’age osseux entre 2 spécialistes a
été menée aux Etats-Unis sur 103 enfants. Chez les enfants avec une puberté précoce, I’age
osseux €tait interprété comme étant plus vieux par les radiologues que par les endocrinologues
pédiatres avec une discordance moyenne significative de 8,5 mois (76).

L’échographie pelvienne était réalisée dans 58,3% des cas a la demande des pédiatres mais dans
seulement 35,1% a la demande des médecins généralistes. Il s’agit pourtant d’un examen trés
intéressant : facile a réaliser, non irradiant et rapide. Les critéres de démarrage pubertaire sont
connus et faciles a déterminer. Elle est notamment trés utile pour aider a différencier une
prémature thélarche d’une puberté précoce vraie en cas de développement mammaire isolée
(77). Elle est également nécessaire pour €éliminer une cause de puberté précoce périphérique
comme une tumeur ovarienne. L’avoir en amont permet a 1’endocrinologue d’orienter plus
facilement sa consultation. Toutefois, elle doit étre réalisée par un radiologue expérimenté afin
que les criteres soient bien notifiés et éviter des erreurs diagnostiques, comme la mention d’un
syndrome des ovaires poly-kystiques, qui peuvent inquiéter les parents. L’échographie
pelvienne est aussi un outil fiable et facile pour s’assurer de 1’efficacité du traitement par
agoniste de la GnRH, tous les paramétres échographiques régressant sous traitement freinateur
(78).

Le dosage des gonadotrophines est utile surtout si elles sont élevées mais le seuil de positivité
n’est pas encore bien défini. Toutefois, leur sécrétion étant pulsatile, un dosage négatif
n’¢élimine pas le diagnostic. Chez les filles, le dosage basal de LH a été étudié comme facteur
prédictif de puberté précoce : un taux supérieur a 1,1UI/L pourrait étre suffisant pour définir un
démarrage pubertaire, toutefois des études supplémentaires sont nécessaires (56,79). Un taux

bas d’cestradiol ne doit pas faire éliminer le diagnostic car dans un certain nombre de cas, les
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taux d’cestradiol sont & des niveaux pré-pubertaires alors que la puberté a démarré (24). En
revanche un dosage d’cestradiol tres élevé doit faire évoquer un kyste ovarien ou une tumeur,
dans ce cas les taux de LH et FSH sont effondrés avec un test LH-RH « plat ». Chez les garcons,
un dosage matinal de testostérone >0,3ng/ml est indicateur d’une puberté précoce mais n’est
pas toujours présent (58). Dans notre travail, le bilan biologique était moins demandé que les
examens radiologiques. Dans une thése de 2016, les médecins généralistes évoquaient des
difficultés a demander les bilans biologiques par peur de multiplier les examens si le spécialiste
avait besoin d’analyses supplémentaires (80).

D’autres marqueurs pouvant aider au diagnostic, et notamment a différencier prémature
thélarche et puberté précoce vraie, sont en cours d’évaluation comme 1’évaluation du doppler
de l’artére utérine. Une étude de 2019, menée sur 495 filles, retrouvait qu’un indice de
pulsatilité supérieure a 4,6 couplé a une hauteur utérine inférieure a 35 mm permettait d’exclure

le diagnostic de PPC (81).

Un autre enjeu du dépistage est sa précocité. Dans notre travail, 7 des enfants (13.2% de la
population) adressés en consultation présentaient déja une puberté achevée, un garcon et 6
filles. Ces enfants, s’ils avaient été adressés plus tot, auraient pu bénéficier d’un traitement
freinateur. Le dépistage au bon moment est donc important. L’age médian de notre population
¢tait 8,1 pour les filles et 9,1 pour les gargons. Cela signifie que la moiti¢ des enfants
consultaient a un age trop tardif. On peut s’interroger sur les raisons de ce retard de prise en
charge chez ces enfants. Une étude précédente a montré un délai d’un an et demi entre les
premiers signes observés par les parents et la premicre consultation chez 1’endocrinologue
malgré des consultations intercurrentes chez un médecin traitant ou un pédiatre (34). D’autres
maladies pédiatriques peuvent poser des difficultés de diagnostic aux médecins libéraux. Une
¢tude menée sur les maladies inflammatoires digestives en pédiatrie retrouvait un délai moyen
au diagnostic de 6,8 mois pour la maladie de Crohn et de 2,3 mois dans la rectocolite
hémorragique (82). 20% des enfants étaient diagnostiqués un an apres le début des symptomes.
Une coopération étroite entre la médecine libérale et hospitaliere est nécessaire afin de diminuer
au maximum ces délais et de favoriser une prise en charge précoce. De plus, cela souligne,
I’intérét d’étre attentif aux symptomes mis en avant par les parents. Dans notre travail, la
puberté était confirmée chez 57,9% des enfants qui étaient amenés en raison d’une inquiétude
parentale contre environ 30% des enfants adressés par leur médecin traitant ou leur pédiatre.

Une étude de Ramussen et al. évaluant I’utilisation d’un outil d’auto-évaluation pubertaire a été
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menée sur 898 enfants : 418 filles et 480 garcons (83). Le stade pubertaire était correctement
¢valué par 44 ,9% des filles et 54,7% des gargons. Les parents évaluaient correctement le stade
pubertaire des filles dans 86,2% des cas et celui des garcons dans 68,4% des cas. Dans notre
travail, 73,7% des patients amenés par leurs parents nécessitaient par la suite un suivi
endocrinien contre 40,2% des enfants adressés par leur médecin traitant et 53,7% des enfants
adressés par leur pédiatre. On retrouve cette expertise parentale dans d’autres domaines comme
le dépistage des troubles du spectre autistique (84). Dans un travail de Rogers et al., mené chez
1512 patients avec un trouble du spectre autistique, 38% des parents déclaraient avoir remarqué
des les premiers mois de vie « quelque chose d’anormal » dans le comportement de leur bébé
(85). Les parents sont également compétents dans 1’évaluation du développement
psychomoteur. Une échelle, I’ASQ (Ages and Stages Questionnaires), a été validée comme
outil d’évaluation du développement psychomoteur par les parents (86). Il parait donc
primordial que les inquiétudes parentales puissent étre entendues afin de ne pas retarder la prise

en charge et éventuellement le début du traitement.

En effet, plus le traitement est débuté tot, plus le bénéfice, notamment en maticre de taille sera
important. En cas de puberté précoce, 1’enfant doit donc étre dirigé rapidement vers un
spécialiste d’ou I’enjeu d’une collaboration étroite entre la médecine libérale et hospitalicre.
Dans notre travail, un quart des filles chez qui un traitement a été débuté avait plus de 8 ans et
un des deux garcons avait plus de 9 ans. Cela apparait tardif pour avoir des effets bénéfiques
sur la taille et I’indication était alors plutot a visée psychologique. On estime un gain moyen
de 5 cm chez les filles pour qui le traitement est débuté entre 6 et 8 ans et de 10 cm si le
traitement est initié avant 6 ans (40,87). Il n’y aurait pas de bénéfice sur la taille si le traitement
est débuté entre 8 et 10 ans. En raison de la plus faible incidence, il y a beaucoup moins de
données disponibles chez le gar¢on. Toutefois, il a ét¢ montré que le traitement permet un gain
significatif de la taille finale par rapport a la taille prédite avant traitement si celui-ci est débuté
avant 9 ans (88). Ces ¢léments sont a nuancer en fonction d’autres critéres tels qu’une
¢volutivité rapide clinique ou la présence de facteurs de risque comme un RCIU, une
adoption...

Le traitement peut aussi €tre initi¢ davantage a visée « psychologique » afin de retarder le
développement pubertaire. On pourrait penser que cela vise essentiellement a retarder ’arrivée
des premicres régles mais il a également été retrouvé chez les petites filles ayant un

développement mammaire précoce une augmentation de troubles anxieux et un isolement plus
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important (34). De plus, avoir fait une puberté précocement semble étre un facteur de risque de
mise en danger a I’adolescence. Il a été noté une consommation plus importante de substances
illicites et des rapports sexuels plus précoces chez les gargons ayant eu une puberté précoce
(29). Chez la fille, on retrouvait une dévalorisation de 1’image corporelle, plus d’épisodes
d’ébriété et une sexualité plus précoce (89). D’aprés une méta-analyse, les filles sous traitement
freinateur avaient en revanche un comportement similaire aux filles de leur age (90). Ce travail
soulignait la nécessité d’études complémentaires portant sur les effets comportementaux de la
puberté précoce a I’aide de questionnaires communs et validés.

Mais il pourrait y avoir d’autres enjeux au traitement, en effet se pose la question d’un possible
lien entre puberté précoce et risque de cancer du sein. Une étude a été menée en 2020 sur 50884
femmes agées de 35 a 70 ans ayant eu une sceur atteinte de cancer du sein. Parmi elles, 3295
ont déclaré¢ un cancer du sein. Un age de la ménarche inférieur a 12 ans a été montré comme un
facteur de risque de cancer du sein mais également un age de la thélarche inférieur a 10 ans. Ce
sur-risque €était indépendant du sur-risque li¢ a I’histoire familiale. Les femmes ayant eu a la
fois un développement mammaire avant 10 ans et leurs premicres régles avant 12 ans avaient
un risque majoré de 30% de développer un cancer du sein (91). [ n’y a pas eu d’étude prouvant
un bénéfice du traitement freinateur sur ce risque carcinogéne mais on peut supposer une

diminution de ce risque en lien avec une phase d’oestrogénisation raccourcie par le traitement.

Au vu de ces données, il semble important de s’interroger sur la maniére de faciliter le dépistage
de la puberté précoce. Avant 2019, les examens obligatoires étaient répartis jusqu’a 6 ans.
Désormais les examens obligatoires comprennent une consultation au cours de la sixiéme
année, une consultation entre 8 et 9 ans, puis entre 11 et 13 ans et une consultation entre 15 et
16 ans. Entre autres, 1’évaluation du stade pubertaire et le dépistage de la scoliose sont
considérés comme des points clés de ces consultations selon les recommandations de la HAS
(92). Une these, réalisée en 2018, sur le dépistage de la scoliose par les médecins généralistes
retrouvait que 89,5% des médecins dépistaient la scoliose tous les ans avant la puberté et tous
les 6 mois lors de la puberté (93). Une autre thése, menée en Occitanie en 2019, retrouvait que
72% des médecins généralistes participant a 1’étude évaluaient systématiquement le stade
pubertaire. Parmi ces médecins, 80% réalisait I’examen pubertaire si la consultation avait pour
motif un certificat de non contre-indication a la pratique du sport mais seulement 22% le faisait
au cours d’une consultation pour une problématique « aigu€ » (57). Cela semble donc étre

réalisé de maniére moins systématique que le dépistage de la scoliose, peut-&tre car I’examen
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et le diagnostic posent plus de difficultés aux médecins libéraux. Nous pouvons espérer que les
nouveaux examens obligatoires meénent a un dépistage plus systématique et surtout plus
précoce. Toutefois, il n’y a pas d’examen obligatoire entre 6 et 8 ans ce qui serait la tranche
d’age a cibler pour le dépistage de la puberté précoce chez la jeune fille. On pourrait également
envisager la mise en place d’un rappel dans le carnet de santé afin de sensibiliser les parents au
dépistage pubertaire et d’aider les médecins a aborder le théme. Il semblerait utile de rappeler
aux praticiens les facteurs de risque de puberté précoce : retard de croissance intra-utérin,
obésité, adoption, pathologies neurologiques... Une vigilance accrue est nécessaire chez ces
enfants et on pourrait envisager une consultation annuelle dédiée a cette problématique. Dans
ce méme travail de thése, il était retrouvé que 61% des médecins généralistes débutaient
I’évaluation du stade pubertaire a 8 ans ou plus chez la fille et 66% a 9 ans ou plus chez le
garcon soit a des ages trop tardifs pour le dépistage d’une puberté précoce. Nous n’avons pas
retrouvé de travail similaire mené chez les pédiatres libéraux. Une étude préliminaire a été
réalisée en 2019 afin d’évaluer la faisabilit¢ d’un travail portant sur I’évaluation du statut
pubertaire s’intitulant Premier Observatoire des Stades Pubertaires en Libéral (PROSPEL) (94).
Les médecins généralistes recrutés pour cette étude de faisabilité évaluaient la puberté des
enfants entre 5 et 18 ans. Ils avaient été préalablement formés a 1’évaluation pubertaire. Le stade
pubertaire a pu étre évalué chez 86% des 5-8 ans et chez 78% des 9-12 ans. 1% des médecins
généralistes exprimaient des difficultés : ce pourcentage est faible probablement car les
médecins généralistes ayant accepté de participer a 1’étude étaient sensibilités et formés au
dépistage pubertaire. Cela prouve une nouvelle fois I’intérét de la mise en place d’une formation
médicale continue auprés des médecins généralistes mais également sans doute aupres des
pédiatres. Les « problémes d’intimé » étaient la principale cause d’opposition a la réalisation
de I’évaluation dans cette étude. Dans le travail de these cité précédemment, 66% des médecins
généralistes éprouvaient des difficultés a réaliser ’examen pubertaire et 93% d’entre eux
avaient pour crainte I’atteinte a la pudeur de I’enfant. Il y a donc, probablement, une
sensibilisation a faire auprés des enfants et des parents pour leur expliquer les raisons de

I’importance de cet examen clinique.

Notre étude était prospective, menée sur deux ans, ce qui a permis I’inclusion de 159 patients
avec un recueil exhaustif. Les caractéristiques de notre population étaient comparables aux
données de la littérature. Toutefois, parmi les 159 patients il n’y avait que 16 garcons, les

données sont donc plus difficilement interprétables chez eux. Les consultations étaient gérées
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par les deux endocrinologues pédiatres du CHU d’Amiens et les dossiers des patients adressés
en hopital de jour étaient systématiquement revus en réunion de service ce qui assurait une prise
en charge homogene. Notre étude était monocentrique ce qui limite son interprétation a notre
région. Par ailleurs, nous ne savons pas combien d’enfants ont été vus par leur médecin traitant
ou leur pédiatre pour un motif pouvant évoquer une puberté précoce mais n’ont finalement pas
¢té adressés aux spécialistes car I’examen clinique ou les examens paracliniques étaient jugés
rassurants. Il serait intéressant d’effectuer un travail incluant tous ces enfants. Il nous paraitrait
¢galement intéressant de répéter cette étude apres une formation médicale continue aupres des

pédiatres et des médecins généralistes de la région.
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Conclusion

L’incidence de la puberté précoce est en augmentation ce qui engendre une majoration des
demandes de consultations en endocrinologie pédiatrique. Ces enfants doivent étre vus
rapidement, ils sont donc planifiés sur des plages d’urgence. La justesse de 1’adressage n’en
parait que plus importante ; en premier lieu, pour éviter un retard diagnostic chez les enfants
mais aussi pour ne pas emboliser, a tort, les consultations spécialisées. Or, dans notre travail,
25,2% des filles et 50% des garcons étaient cliniquement a un stade pré-pubére et ne justifiaient
donc pas une évaluation en urgence pour une suspicion de puberté précoce. Les enfants amenés
par leurs parents étaient significativement plus souvent pubéres que ceux adressés par le corps
médical. Notre étude prouve donc I’importance qu’il faut savoir accorder aux inquiétudes
parentales.

La nécessité d’une formation continue pour 1’évaluation du développement pubertaire semble
prouvée. De plus, une fois plus a 1’aise sur I’examen pubertaire, les médecins oseraient
probablement plus facilement aborder le sujet avec leur patientéle. Il serait également bénéfique
que les médecins libéraux puissent anticiper la réalisation des examens complémentaires afin
de faciliter I’orientation diagnostique au moment de la consultation spécialisée.

Enfin, on constate que certains enfants sont adressés de maniére justifiée en endocrinologie
pédiatrique mais pas pour le bon diagnostic.

Une coopération étroite entre médecine de ville et médecine hospitaliére est nécessaire pour
prendre en charge ces enfants dans les délais opportuns et adaptés au diagnostic suspectg.
Afin de sensibiliser davantage sur I’intérét du dépistage de la puberté précoce, il serait
intéressant d’avoir des études supplémentaires comparant les bénéfices chez des enfants traités
versus des enfants non traités. En effet, le bénéfice sur la taille est bien connu mais d’autres

champs restent a explorer y compris I’impact sur la qualité de vie.
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Annexe n°l : Classification de Tanner

S1 | Absence de développement mammaire
S2 | Petit bourgeon mammaire avec ¢largissement de 1’aréole
S3 | La glande mammaire dépasse la surface de I’aréole
S4 | Développement maximal du sein (apparition d’un sillon sous-mammaire)
Saillie de I’aréole et du mamelon sur la glande
S5 | Aspect adulte
Disparition de la saillie de 1’aréole
P1 | Absence de pilosité
P2 | Quelques poils longs sur le pubis
P3 | Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse
P4 | Pilosité pubienne fournie
P5 | La pilosité s’étend a la racine de la cuisse et s’allonge vers I’ombilic chez le garcon
G1 | Testicule et verge infantiles
G2 | Augmentation du volume testiculaire de 4 & 6mL
G3 | Augmentation du volume testiculaire de 6 a 12mL et de la taille de la verge
G4 | Augmentation du volume testiculaire de 12 a 16mL et de la taille de la verge
G5 | Morphologie adulte
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Annexe n°2 : Questionnaire

A propos des enfants vus en consultation pour une puberté précoce :

Identité :

Nom :
Prénom :
Date de naissance :

Motif de consultation :

Adressé par :

[0 Médecin traitant
O Pédiatre

Motif :

[0 Accélération de la vitesse pondérale
O Accélération de la vitesse staturale
[0 Développement mammaire

[J Ménarche précoce

[0 Développement de la pilosité
pubienne

Examens réalisés avant la consultation :

[0 Bilan sanguin hormonal :
O FSH/LH
O Estradiol
[ Testostérone
[0 17 OH progestérone
[ A4 androstenedione
[0 Sulfate de DHEA
[ Prolactine

Antécédents personnels :

Grossesse : [0 Normale
TDN : - PDN:
Médicaux :

Chirurgicaux :

Age :
Sexe : 0 Féminin [0 Masculin

[0 Non adressé
[0 Autre
[0 Inquiétude des parents

[0 Développement de la pilosité
axillaire

[0 Augmentation du volume testiculaire
O Augmentation de la taille de la verge
[0 Signes d’hyperandrogénie

ElAptiesc: o o

[0 Age osseux

[0 Echographie pelvienne

[0 IRM hypotalamo-hypophysaire
O Autre .................

[ Pathologique

- PCN:
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- Traitements :

- TC grave O - Radiothérapie/ - Meéningite/
Chimiothérapie [] Encéphalite [J

- Notion d’exposition aux estrogénes (soja, produits de toilette...) OJ

Antécédents familiaux :
- Meédicaux :
- Chirurgicaux :

- Age de survenue de la puberté :
o Chez la mére:
= Age de la ménarche chez la mére :
o Chez le pére :
= A t-il grandi tard ?
o Dans la fratrie :

- Taille:
o De la mére :

o Du pére :
o De la fratrie :

Examen clinique :

- Poids: - Taille:

- PoidsenDS: - Tailleen DS :
- IMC:

- IMCenDS:

- Stade de Tanner :

o B [11 a2 03 04 as
o G 11 a2 03 04 as
o S: O1 a2 03 04 as

- Signes d’hyperandrogénie : O Oui 0 Non

- Taches cutanées : O Oui O Non

- Dysmorphie : O Oui O Non

- Signes d’HTIC : O Oui 0 Non

- Autres :
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Diagnostic : Diagnostic retenu en fin de consultation

[ Suspicion de puberté précoce
[ Prémature thélarche

[0 Prémature pubarche

[ Puberté physiologique
ElhAute =0 0

Poursuite de la PEC :

O Programmation consultation de contréle
O Programmation HDJ
O Pas de suivi

Si HDJ : conclusion

O PPC
PP

Traitement :
- Oui:
- Non:
o Pour quelle raison ? (Non indiqué, refus des parents, autres) :
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