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I/ INTRODUCTION

L’anorexie mentale est un trouble du comportement alimentaire (TCA) d’origine

multifactorielle. Son apparition et son maintien sont influencés par des facteurs

géneétiques, psychosociaux et environnementaux.

Ce TCA est fréquent chez les jeunes filles avec une prévalence estimée entre 0,5 et

1% des adolescentes (1) (2).

L’anorexie mentale, définie par les critéres du DSM IV-TR (2000) est résumée dans

le tableau 1. L’actualisation du DSM 5 en 2013 utilise des critéres moins restrictifs

pour la définition de I'anorexie mentale (criteres A et B) et nous ne retrouvons plus la

notion d’aménorrhée présente dans le DSM IV (critére D).

Tableau 1 : Comparaison DSM IV-TR et DSM 5.

Anorexie mentale DSM IV-TR

Anorexie mentale DSM 5

- A : un refus de maintenir le poids corporel au
dessus d’un poids minimum pour I'Age et pour
la taille.

- B : Une peur intense de prendre du poids ou
de devenir gros alors que le poids est inférieur
a la normale.

- C: Une altération de la perception du poids
ou de la forme de son propre corps, influence
excessive du poids ou de la forme corporelle
sur I'estime de soi ou déni de la gravité de la
maigreur actuelle.

- D: Aménorrhée chez les femmes post
pubéres.

- A : Restriction des apports énergétiques par
rapport aux besoins aboutissant a un poids
significativement trop faible compte tenu de
I'age, du sexe et des courbes de croissance.

- B : Peur intense de prendre du poids ou de
devenir gros alors que le poids est inférieur a
la normale ou persistance de comportements
venant interférer avec la prise de poids méme
en présence d’un poids bas.

- C : Une altération de la perception du poids
ou de la forme de son propre corps, influence
excessive du poids ou de la forme corporelle
sur I'estime de soi ou déni de la gravité de la
maigreur actuelle.

Dans une étude de novembre 2016 (3), 'impact du changement de DSM a été

évalué, les auteurs retrouvent dans leur population une augmentation de diagnostics

d’anorexie mentale en utilisant les critéres du DSM-5 par rapport a ceux du DSM V-

TR, la fréquence d’anorexie mentale passe alors de 29,6% a 33,5%.




L’anorexie mentale est responsable d'une morbidité physique et psychique
importante (1). Le retentissement physique est di a la dénutrition et a ses
conséquences aigues et chroniques. La principale complication aigue de la
dénutrition est le déceés. Dans des séries adultes, la mortalité globale est estimée a
environ 5% des cas (2), les décés ne surviennent pas uniquement a la phase aigue
mais aussi au cours de I'évolution (suicides ou causes somatiques).

Les conséquences somatiques chroniques principales a I'age pédiatrique sont: le
retentissement sur la croissance, la dénutrition lors du pic de croissance pubertaire
aboutit a un arrét de croissance staturale et un risque de non rattrapage ensuite (4).
L’autre conséquence majeure est la déminéralisation osseuse dont la
physiopathologie est multifactorielle (dénutrition, hyperactivité physique, hypo-
oestrogénie) (5) (6). Les conséquences osseuses sont d’autant plus graves que
I'anorexie survient pendant I'adolescence, période critique d’acquisition du pic de

masse osseuse (7) soit en moyenne dans les 4 ans entourant la ménarche (4).

Parmi les facteurs de risque, il est admis que la puberté est une période charniere
pour le développement de TCA du type anorexie mentale (1) (8). En effet les
changements physiques pubertaires comme l'apparition des caractéres sexuels
secondaires et I'augmentation de la masse grasse favorisent I'apparition d’'une
mauvaise image corporelle, de la préoccupation autour du poids et des périodes de
régimes. Ces événements sont autant de facteurs qui peuvent conduire au
développement d’'une anorexie mentale (8).

La puberté, avec la différenciation sexuelle et génitale, surprend sans anticipation
possible I'enfant qui ne peut avoir « qu’un pressentiment de ce que seront plus tard
les buts sexuels définitifs et normaux » (S. Freud) (9). La période pubertaire est
marquée par les transformations corporelles mais c’est également le corps sexualisé
et la potentialité d’'une sexualité génitale qui s’imposent a ces jeunes adolescents.
Pour les futurs anorexiques, c’est un traumatisme difficile a élaborer qui survient en
général sur un terrain de fragilité narcissique (2) (10). L’anorexique incarne une

certaine asexualité (9).

L’anorexie mentale prépubére qui représente 5 a 10% des cas est considérée
comme une forme différente de celle de I'anorexie mentale typique de I'adolescent et



du jeune adulte (4). Les facteurs psychopathologiques a l'origine des formes
prépubéres sont différents (11).

Nous avons choisi d’étudier le déroulement de la puberté chez des patientes
atteintes d'une forme classique d’anorexie mentale de [Il'adolescente: plus
particulierement le début pubertaire avec la télarche (début de croissance mammaire
selon Tanner = S2 (12)) et la ménarche. Nous avons donc exclu dans ce travail les

anorexiques prépuberes.

De nombreuses études ont évalué le déroulement de la puberté en population
générale. Depuis plusieurs années, il y a une tendance séculaire a la diminution de
I'age du début de la puberté en Europe et aux USA. L’age d’apparition de S2 est de
plus en plus précoce mais évolue vers une tendance actuelle a la stabilisation,
autour 10 ans (13). L’age d’apparition de la ménarche est stable dans les différentes
études menées depuis une cinquantaine d’années entre 12,5 ans et 13 ans (14) (15)
(16) (13).

La puberté normale de la fille commence par le développement mammaire (S2) entre
'age de 10 et 13 ans suivi du début de la pilosité pubienne et axillaire environ un an
aprés puis de la ménarche entre 2 ans et 2 ans et demi aprés I'age d’apparition de
S2.

La puberté précoce est une pathologie rare qui affecte de préférence les jeunes filles
(sexe-ratio 10:1). Elle est définie comme un age de début de S2 avant 8 ans. Sa
prévalence est mal connue. Il y a encore peu détudes concernant son
épidémiologie. Elle est dans la majorité des cas d’origine centrale, hypothalamo-
hypophysaire. Sa fréquence est variable en fonction de 'origine ethnique et du mode
de vie (17). Une étude Danoise (18) (Pediatrics 2005) évalue la fréquence de la
puberté précoce selon des registres en population générale a 0,2% chez les filles et
inférieure a 0,05% chez les garcons. Avec une incidence annuelle chez les jeunes
filles Danoises de moins de 9 ans de 8/10 000. En Espagne (19) (JCEM 2010), une
étude réalisée dans des centres hospitaliers pédiatriques évaluait l'incidence
annuelle de la puberté précoce centrale chez les filles a 1,1/100 000.

Une étude en cours, non encore publiée, menée en France par 'INSERM (FECOND
2010), retrouve une incidence de 2,68/10 000 de nouveaux cas de pubertés
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précoces traitées chez les jeunes filles de moins de 9 ans. Et une incidence locale en
Loire Atlantique entre 2 et 4/10 000 (20).

La puberté a un retentissement non négligeable physique et psychologique chez les
jeunes filles, d’autant plus qu’elle survient de fagon avancée. Certains auteurs ont
rapporté une moins bonne image corporelle chez les jeunes filles dont le
développement pubertaire est le plus précoce (4). Par ailleurs il a été retrouvé dans
plusieurs études qu’une puberté précoce prédispose les jeunes filles a une
augmentation des troubles psychologiques a I'adolescence a type de dépression,
symptdémes somatiques « flous », anxiété, boulimie, consommation de substances

(alcool, tabac, cannabis) et problémes comportementaux (21) (22) (23).
Nous pouvons alors nous poser la question d’'un possible lien entre 'augmentation
des TCA chez les adolescentes dans nos sociétés actuelles et une tendance a la

survenue plus précoce du début de la puberté.

L’objectif principal de cette étude est: d’évaluer, dans notre cohorte de

patientes adolescentes suivies pour une anorexie mentale, la fréquence de
pubertés précoces confirmées afin de la comparer aux données de la
littérature.

Les objectifs secondaires sont : la description du début de la puberté des patientes

anorexiques en comparaison aux données de la littérature, ainsi que la comparaison
des adolescentes ayant eu une avance pubertaire aux adolescentes ayant eu un
développement pubertaire normal dans la cohorte de patientes anorexiques.

Nos références sont les études Danoises de Teilmann (18) et d’Aksglaede (15).
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Il MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique au CHU de Nantes.

Notre population se compose de tous les patients suivis en hépital de jour des

adolescents pour anorexie mentale entre janvier 2013 et aolt 2016.

Les critéres d’exclusion étaient le sexe masculin et un diagnostic d’anorexie mentale

fait avant I'age de 10 ans (anorexie mentale prépubere).

Les informations, recueillies dans les dossiers, concernaient :

Leur age, leur classe, leur famille (fratrie, composition de la famille).

Leur pathologie (age au diagnostic, pourcentage de perte de poids, modalités
de prise en charge).

Leur puberté (adge de début de la croissance mammaire, &ge de la ménarche,
meénarche maternelle, puberté précoce et son traitement).

La puberté précoce est définie par un dge de début de S2 avant 8 ans.

La puberté avancée par un age de début de S2 entre 8 et 9 ans ou de la
ménarche avant ou pendant la dixitme année. (S2 selon Tanner (12))

Leur croissance (croissance de 8 a 16 ans avec poids en kg et en DS, taille en
cm et en DS et BMI en DS (24), leur taille cible ((Taille du péere + taille de la
meére — 13)/2)

Les ostéodensitométries, résultats exprimés en Z-score.

Les ages osseux ont été lus avec I'atlas de Greulich et Pyle (25).

La taille finale a été considérée atteinte pour les adolescentes ayant plus de
16 ans.

Quand les données de puberté n’étaient pas disponibles dans le dossier, elles ont

été recueillies soit en consultation par le médecin référent de I'adolescente soit lors

d’'un appel téléphonique a la patiente et a sa famille pour les jeunes filles n’étant plus

suivies en HDJ. Un courrier avait été préalablement envoyé aux familles pour les en

informer.
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Nous avons utilisé, en cas de données manquantes, une méthode de recuell
déclarative pour les informations concernant la puberté en raison du recuell

rétrospectif des informations.

Le consentement des patientes et des familles a été obtenu a la méme occasion.

L’objectif principal de notre étude est de comparer la fréquence de pubertés
précoces dans notre population par rapport a la littérature. Nous avons choisi de
considérer les pubertés précoces vraies comme étant celles confirmées par un
endocrinologue pédiatre et ayant débouché sur un traitement. Les adolescentes
ayant présenté un développement mammaire répondant aux critéres de puberté
précoce mais non confirmé médicalement a cette époque n'ont pas été prises en

compte pour I'évaluation de I'objectif principal.

Les données issues de notre cohorte ont été comparées a la littérature.

Pour I'évaluation du critére principal, la fréquence de pubertés précoces confirmées
de notre échantillon a été comparée a la fréquence de la puberté précoce en
population générale sur des registres de 1993 a 2001 dans I'étude Danoise de
Teilmann G publiée en 2005 dans Pediatrics (18). Une autre étude Danoise (15)
d’Aksglaede nous a servi de référence bibliographique pour la comparaison de I'age
de début de la croissance mammaire et de la ménarche (cohorte de 2006-2008).

Pour les analyses statistiques, la description des variables qualitatives repose sur un
pourcentage et la description des variables quantitatives repose sur la moyenne et
I'écart-type de la population.

Pour les comparaisons, les tests sont effectués avec un seuil de décision de p <
0,05. Les moyennes sont comparées par le test t de Student ou par le test de Mann-
Whitney.

Les logiciels Excel, BiostaTGV et Stata ont été utilisés.
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Il RESULTATS

1) Flow chart

Cent huit patients ont été suivis en hopital de jour des adolescents du CHU de
Nantes pour une anorexie mentale entre janvier 2013 et aolt 2016. Les gargons
(n=10), et les filles ayant été diagnostiquées avant I'age de 10 ans (anorexie
prépubére) (n=13) ont été exclus. Deux familles ont refusé de participer, 83 patientes

ont été inclues soit 97,6% des patientes éligibles, cf. figure 1.

Figure 1 : Flow chart de I'étude.

Nombre total de
patients : 108

Ne répondant pas aux critéres d’inclusion :

> Gargons : 10
Anorexies prépubéres : 13
A 4
Nombre de
patientes a
inclure : 85
.| Refus d'inclusion : 2
Y
Nombre de

patientes inclues
dans la cohorte :
83

En majorité les patientes ont été inclues de fagon rétrospective, 71 entre janvier 2013
et décembre 2015 soit 85,5%. 12 ont été inclues prospectivement entre janvier et
aodt 2016.
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2) Description de la population

e Caractéristiques a I'inclusion

Les patientes sont majoritairement suivies a I’'HDJ adolescents (n = 37), cf. figure 2.

Elles sont agées de 16,3 ans en moyenne (de 11,3 ans a 20,5 ans) au moment de
I'étude.

L’intervalle entre le diagnostic et I'inclusion dans I'étude est de 2,4 ans en moyenne
(£ 1,6) de 1 mois a 6,8 ans.

La répartition des adolescentes est équivalente entre le collége et le lycée, cf. figure
3.

Figure 2 : Suivi des patientes a l'inclusion.

Inconnu
2%

Suivi libéral
(psychologue ou
psychiatre et
somatique)
8%

Espace Barbara
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Figure 3 : Classe a l'inclusion.

Etudes
supérieures

* Mode de vie et famille

Les patientes vivent majoritairement dans un milieu citadin (selon la définition d’une
ville d’aprés 'INSEE), 94% des patientes (n=78) vivent en ville et 6% en milieu rural.
Les parents des patientes sont en couple pour 81,9%. Trois patientes ont un parent,
le pére dans chaque cas, qui est décédé (deux cancers et un infarctus).

La moitié des patientes (51%) vit dans une famille composée de deux enfants et 35%
dans une famille composée de trois enfants. Elles sont majoritairement (45%) les
deuxiémes enfants de leur fratrie et les ainées dans 35% des cas.

Les répartitions sont représentées sur les figures 4 et 5.
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Figure 4 : Nombre d’enfants dans la fratrie.

Figure 5 : Rang de 'adolescente dans sa fratrie.

Benjamine Fille unique
13% 7%

Chez 24 patientes soit 28,9% de la cohorte nous retrouvons des antécédents
familiaux d’anorexie mentale.

e Caractéristiques au diagnostic

L’age moyen au diagnostic d’anorexie mentale dans notre cohorte est de 14 ans (
1,2), de 10,8 ans a 15,9 ans, cf. figure 6.
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Figure 6 : Répartition de I'age au diagnostic.
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Le délai diagnostic est en moyenne de 8 mois et demi avec un délai maximal de 36

mois.

La perte de poids est en moyenne de 10,3 kg au diagnostic soit 20,3% de la masse

corporelle. La perte de poids maximale est de 38 kg soit 52,7%, cf. Tableau 2.

Nous retrouvons une notion de boulimie chez 20% des patientes.

Tableau 2 : Critéres de la cohorte au diagnostic.

Moyenne Médiane 25°™m 75°™¢
percentile percentile

Age moyen au diagnostic 14,0 (x 1,2) 14,2 13,3 14,9
(ans)
Perte de poids au 10,3 (£ 6,3) 9,6 5,8 12,5
diagnostic (kg)
Pourcentage de perte de 20,3 (£ 9,7) 20,0 14,2 25,7
poids au diagnostic
BMI maximal en DS 0,7 (£ 1,2) 0,6 -0,2 1,3
BMI minimal en DS -2,1(x1,1) -2,1 -2,8 -1,5
Délai diagnostic (mois) 8,6 (£ 5,5) 7,0 5,0 11,6
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* Prise en charge

La prise en charge initiale des patientes s’est effectuée trés majoritairement en
hospitalisation avant I'hépital de jour. La moitié a été hospitalisée a une seule
reprise, cf. figure 7.

La durée moyenne de la premiére hospitalisation était de 55 jours (+ 40), durée
variant de 2 a 222 jours d’hospitalisation.

Trois quarts des patientes ont bénéficié lors de leur premiére hospitalisation d’un
contrat de poids (n = 60). La prise de poids moyenne établie par le contrat était de
4,8 kg (£ 2,1).

Figure 7 : Nombre d’hospitalisations.

5 6
1% _ 1%
3
4% 4 0

7%

29%
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3) Résultats

a) Pubertés précoces confirmées et traitées

Dans notre cohorte 4 patientes sur les 83 ont été traitées pour une puberté précoce.
La fréquence des pubertés précoces est donc 24 fois plus importante dans notre
cohorte que dans la littérature européenne récente (18) (4,8% vs 0,2%, p = 0,002).

Les 4 patientes ayant présenté une puberté précoce confirmée ont été traitées. Une

patiente par Enantone durant 26 mois et trois par Décapeptyl pendant 48, 49 et 51
mois. Pour toutes les patientes le traitement était terminé avant le diagnostic de TCA.

b) Pubertés précoces et avancées

Douze patientes sur les 83 ont présenté des criteres de puberté précoce ou avancée
soit 14,5% de notre population.

Les pubertés précoces, qu’elles aient été confirmées ou non au moment du
diagnostic représentent 8,4% de la cohorte. 4,8% de pubertés précoces confirmées
et traitées et 3,6% de non diagnostiquées.

Les pubertés avancées représentent 6% de la cohorte, cf. figure 8.
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Figure 8 : Répartition des pubertés précoces (traitées ou non) et des pubertés

avanceées dans la cohorte.
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Parmi les patientes présentant une puberté précoce ou avancée 41,7% ont un
antécédent familial dans la famille proche (mére ou sceur).

c) Début de croissance mammaire

Le délai moyen entre le début de la puberté et le questionnaire d’inclusion est de 6,1
ans (£ 2,5) en moyenne.

Chez nos 83 patientes, I'age de S2 est de 10,3 ans (£1,3), de 6,5 ans a 12,6 ans.

Ce chiffre est significativement plus élevé en comparaison a I'étude Danoise
d’Aksglaede (15), qui retrouve un début de puberté a 9,88 ans (IC 95% : 9,70-10,01),
p < 0,001.

La répartition de I'age de début de puberté est détaillée dans la figure 9.
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Figure 9 : Répartition de I'dge de début de puberté (S2) par année sur les 83

patientes.
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d) Age de la ménarche

A l'inclusion, 16% des patientes sont en aménorrhée primaire (n = 13).
Parmi les 70 patientes réglées 56 patientes ont eu leur ménarche avant I'apparition

du TCA et 14 au cours de la prise en charge, cf. figure 10.
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Figure 10 : Répartition des patientes selon le moment de survenue de la ménarche.
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Dans notre cohorte, 'age de la ménarche est significativement plus té6t que dans
I'étude Danoise (15), respectivement 12,4 ans (£ 0,7) vs 13,13 ans (IC 95% : 12,95 —
13,31), p < 0,001.

L’age moyen de la ménarche (12,4 ans) de notre cohorte est évalué chez toutes les

patientes réglées, avant ou aprés le début du TCA, soit n = 70.

La répartition de I'dge de la ménarche est représentée dans la figure 11. La majorité

des patientes ont été réglées dans leur 11°™ ou 12°™ année (57,1%).
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Figure 11 : Répartition de I'age de la ménarche chez toutes les patientes réglées (70

patientes).
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La ménarche chez les patientes réglées avant le début du TCA survient en moyenne

a 11,9 ans (x 1,7), alors que dans le groupe de patientes réglées au cours de la prise

en charge du TCA, 'dge moyen de ménarche est de 14,7 ans (+ 1,9) avec p < 0,001,

cf. figure 12 et 13.
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Figure 12 : Répartition de 'dge de la ménarche chez les patientes réglées avant le
TCA (56 patientes sur les 70 réglées).
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Figure 13 : Répartition de I'age de la ménarche chez les patientes réglées apres le
début du TCA (14 patientes sur les 70 réglées).
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Nous retrouvons une diminution statistiquement significative de I'dge de la ménarche
chez nos patientes (12,4 ans (£ 0,7)) en comparaison a I'age de ménarche de leurs
meéres (12,9 ans (+ 1,5)) avec p = 0,021). Cette donnée est disponible pour 48

patientes.

Sur les 55 patientes qui ont présenté une aménorrhée secondaire : 14 sont encore
en aménorrhée au moment de l'inclusion. Cette aménorrhée évolue depuis 18,7 mois
(£ 14) en moyenne, cf. figure 14. Chez les 41 patientes a nouveau réglées, la durée

moyenne de I'aménorrhée a été de 21,6 mois (+ 15), cf. figure 15.

Figure 14 : Durée d’évolution de 'aménorrhée secondaire chez les patientes

toujours en aménorrhée a l'inclusion (n = 14).
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Figure 15: Durée de la période d’aménorrhée secondaire chez les patientes a

nouveau réglées (n = 41).
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e) Croissance et ostéodensitométries

- Croissance

Dans notre cohorte 47 patientes ont atteint leur taille finale (jeunes filles de plus de
16 ans), en moyenne de 162,8 cm (z 6,5).

La taille cible génétique a pu étre calculée pour 39 patientes (164,3 cm (+ 4,9)). lin’y
a pas de différence significative en ce qui concerne le delta taille cible et taille finale
(1,0 cm (£ 5,3)).

A noter que la majorité des jeunes filles agées de moins de 14 ans au diagnostic
n’ont pas atteint leur taille finale.

- Ostéodensitométries

Les données des ostéodensitométries au diagnostic sont disponibles pour 51

patientes.
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La densité minérale osseuse en Z-Score est de -0,8 (x 0,8) sur le rachis lombaire
(L1/L4) et -0,3 (£ 0,7) sur le corps entier.

La moitié des patientes (51%) présente une déminéralisation osseuse avec une
ostéoporose pour une patiente et une ostéopénie pour 25 d’entre elles sur le rachis
lombaire, cf. figure 16. Pour les résultats corps entier, il n’y a pas d’ostéoporose et 10

patientes présentent une ostéopénie.

Figure 16 : Répartition du statut ostéodensitométrique sur le rachis lombaire (L1/L4).
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f) Comparaison des pubertés précoces ou avancees aux pubertés

normales

L’age de S2 (8,1 ans) et I'age de la ménarche (10,6 ans) sont significativement plus
précoces de deux ans dans le groupe puberté précoce ou avancée que dans le
groupe puberté normale (S2 : 10,9 ans, ménarche : 12,9 ans), p < 0,001 dans les
deux cas.

Le délai diagnostic est significativement plus long de 2 mois en moyenne chez les
adolescentes ayant présenté une avance pubertaire (p = 0,046).
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Le BMI maximal des pubertés précoces et avancées est significativement plus élevé
de 0,8 DS (p = 0,034) et ces jeunes filles présentent une avance d’age osseux
également significative (p = 0,020).

Il N’y a pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne I'age au
diagnostic, la perte de poids et le BMI a 8 ans entre les deux groupes.

Les durées d’hospitalisation et les contrats de poids sont comparables.

Les résultats des ostéodensitométries au diagnostic sont comparables.

Les données sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Comparaison des patientes ayant présenté des pubertés précoces ou

avancées aux autres patientes de la cohorte.

Moyenne et écart Moyenne et écart

type PP et type puberté p

avancées normale
Age diagnostic TCA (ans) 13,9 (x 1,4) 14,0 (£ 1,2) 0,938
Délais diagnostic (mois) 10,2 (% 3,9) 8,3 (x5,7) 0,046
Age osseux au diagnostic 14,5 (£ 1,1) 14,0 (£ 1,3) 0302
(ans) J - J J - J J
AO - Age civil (ans) 0,9 (¥ 1,0) 0,1(x0,8) 0,020
Perte poids au diagnostic (kg) 13,1 (£ 7,4) 9,8 (+6,1) 0,106
% perte poids au diagnostic 24,7 (+ 11,3) 19,6 (£ 9,2) 0,108
BMI maximal (DS) 1,4 (x1,3) 0,6 (1,2 0,034
BMI minimal (DS) -1,9 (£ 11,3) -2,2(x1,1) 0,357
Nombre hospitalisations 2,0 (x1,7) 1,6 (x 1,0) 0,563
[_)uree1 hospitalisation 55,1 (+ 42,3) 54,8 (+ 39,8) 0,861
(jours)
Prise de poids contrat (kg) 5,1 (x2,5) 4,8 (£ 2,0) 0,743
Age S2 (ans) 8,1(%x0,8) 10,6 (* 1,0) < 0,001
Age ménarche (ans) 10,9 (¥ 1,1) 12,7 (¥ 1,6) < 0,001
Age ménarche mére (ans) 12,4 (+ 1,6) 13,0 (£ 1,4) 0,314
Z score DMO lombaire -0,3 (£ 1,0) 0,7 (£0,5) 0,060
diagnostic
Z_score I?MO corps entier 0,1 (0,6) 204 (£0,7) 0,080
diagnostic
BMI 8 ans (kg/m2) 17,3 (£ 1,6) 16,4 (+ 1,9) 0,103
BMI 8 ans (DS) 1,2(£1,1) 0,6 (x1,2) 0,105

29




IVI DISCUSSION

Notre étude est I'une des rares a étudier le début de la puberté chez les patientes
souffrant de TCA et a s’intéresser aux antécédents de puberté précoce chez les
adolescentes anorexiques. La puberté précoce traitée est 24 fois plus fréquente
chez nos patientes anorexiques que dans la population de référence (18) (4,8%
vs 0,2% p = 0,002). Cette différence est encore plus marquée si nous considérons
toutes les pubertés précoces de notre cohorte et pas seulement celles confirmées,
8,4% soit 42 fois plus. Les avances pubertaires sont également trés fréquentes
(6%). Dans notre étude les pubertés précoces et avancées représentent donc 14,5%
des adolescentes anorexiques.

La puberté étant influencée par des facteurs géographiques et ethniques (14), nous
avons choisi comme référence I'étude Européenne la plus récente (18) pour limiter le
biais et disposer d’'une population le plus possible comparable a la notre. L'étude
Danoise de Teilmann (18), publiée en 2005 dans Pediatrics, évalue de fagon
exhaustive la puberté précoce en population générale en se basant sur des registres
nationaux. Tous les cas de puberté précoce (traitée ou non) chez les jeunes filles de
moins de 9 ans ont été recensés et confirmés par un examen du dossier médical des
patientes. L'incidence de la puberté précoce diagnostiquée chez les filles de moins
de 9 ans était de 8/10 000 et la prévalence de 20 a 23/10 000 (enfants Danois nés
entre 1991 et 1992).

Il aurait été plus fiable de pouvoir comparer nos données a la population Francaise.
Mais actuellement aucune donnée de prévalence en France n’est disponible. Grace
a I'étude récente de 'INSERM, FECOND 2010 dont les résultats seront publiés en
2017, des chiffres d’incidence sont déja disponibles. En effet, un poster présenté en
2016 a lInternational Society for Environnemental Epidemiology (20) issu des
résultats préliminaires de cette étude montre une incidence en France de 2,8/10 000
nouveaux cas de puberté précoce traitée chez les jeunes filles de moins de 9 ans en
2011, 2012 et 2013. D’aprés ces deux études, les incidences de puberté précoce

sont du méme ordre de grandeur dans les deux pays. Cette pathologie est rare.

Dans notre cohorte, nous mettons en évidence une avance statistiquement

significative de I’age de la ménarche en comparaison a la population de référence
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(15) (12,4 ans (£ 0,7) vs 13,13 ans (IC 95% : 12,95-13,31), p < 0,001). Ne disposant
pas d’étude Francaise de grande envergure sur I'dge d’apparition des caractéres
sexuels secondaires, nous avons choisi pour référence I'étude Danoise d’Aksglaede
(15), (cohorte de 2006-2008). L’age des patientes de leur cohorte correspond a la
notre, les jeunes filles de notre étude ayant présenté en moyenne les premiers
signes pubertaires 6 ans avant l'inclusion dans notre étude soit en moyenne en
2010. Nous nous affranchissons donc du biais lié¢ a 'avance séculaire de la puberté.
La ménarche étant un événement ponctuel et facilement identifiable par les
adolescentes, I'évaluation rétrospective n’induit qu’un faible biais de mémorisation.
De plus cette information était toujours disponible dans les dossiers et les réponses
des patientes lors de linterrogatoire ont toujours été concordantes aux dossiers.
Notre méthode d’évaluation était similaire a celle de I'étude d’Aksglaede (15).

L’age moyen de la ménarche (de 12,4 ans) a été calculé pour toutes nos patientes
réglées que ce soit avant ou aprés l'apparition de I'anorexie (n=70). Nous avons
donc également évalué séparément les patientes réglées avant leur TCA et celles
réglées au cours de I'évolution. Dans le groupe de patientes réglées avant, I'age
moyen de la ménarche est de 11,9 ans (+ 1,7) contre 14,7 ans (x 1,9) pour celles
réglées apres (p < 0,001). Cette différence statistique, montre, comme il est déja
largement admis I'impact de I’anorexie mentale et de la dénutrition sur I’arrét
du développement pubertaire. Chez les patientes réglées avant le TCA (n=56),
I’lage de la ménarche est significativement plus précoce de 15 mois en
comparaison avec la littérature. Ce résultat va dans le sens de notre hypothése

d’une avance pubertaire chez nos patientes anorexiques.

De facon contradictoire, nous retrouvons chez nos patientes une apparition
significativement plus tardive de I’dge de S2 a 10,3 ans contre 9,88 ans dans la
littérature p<0,001. Cet écart peut s’expliquer par un biais de mémoire. Notre
méthode de recueil était rétrospective par interrogatoire contrairement a I'étude
Danoise (15) ou les informations ont été recueillies de fagon fiable lors d’'un examen
clinique par un médecin chez les 995 patientes et ce réguliérement pendant
I'évolution pubertaire. Dans la littérature, I'auto évaluation du stade pubertaire a été
étudiée. Certaines études la jugent utilisable (26) (27) méme si ce n’est pas la
méthode idéale et qu’elle peut conduire a des erreurs d’évaluation (28) (29). L'auto

évaluation donnait de meilleurs résultats lorsqu’elle consistait pour les adolescents a

31



s’auto évaluer a un moment donné de leur puberté en comparaison aux stades de
Tanner présentés en photos. De part la construction de notre étude nous ne
pouvions utiliser qu'une méthode de recueil rétrospective par questionnaire. Afin de
limiter le biais de mémorisation, nous avons croisé les réponses des adolescentes
avec celles de leurs parents ainsi que les informations du carnet de santé et du
dossier si elles étaient disponibles. En raison du délai de 6 ans en moyenne entre
l'inclusion dans I'étude et le début des signes pubertaires, le biais de mémorisation
reste important et notre résultat de d’age de S2 semble surestimé. Cette
surestimation peut-étre due au fait que les jeunes filles ont pu a tort associer I'age de
début de croissance mammaire a I'adge de leur premier soutien gorge.

La ménarche étant un critére fiable, la discordance entre nos données est peut-étre
due a des erreurs d’autoévaluation de S2 chez nos adolescentes. Il est donc
probable que le début réel de puberté de notre cohorte soit plus précoce que celui
déclaré par nos patientes.

Nous ne pouvons pas établir de lien entre la puberté précoce et la survenue
ultérieure d’une anorexie mentale. Nous pouvons supposer que cela peut étre un
facteur fragilisant, la puberté précoce étant chez nos adolescentes anorexiques 42
fois plus fréquente que dans la littérature.

Dans la littérature, quelques rares études se sont également intéressées a ce lien.
Les résultats de I'étude de Koff E publiée en 1993 dans journal of adolescent health
(30) allaient dans le méme sens que les nétres. Il a montré qu’une puberté précoce
est associée a un plus haut niveau de risque de développer un trouble du
comportement alimentaire, I'évaluation avait été menée chez 204 jeunes filles d’age
scolaire. Striegel-Moore (31), en 2001 montrait lui aussi qu'une ménarche précoce
est un facteur de risque de développer une mauvaise image corporelle et plus de
comportements de restriction alimentaire et de souhait de maigrir sur une vaste
cohorte de 2379 jeunes filles. Baker dans son étude de 2012 (32) retrouvait une
association entre une puberté précoce et des troubles du comportement alimentaire,
dans cette étude, I'association restait limitée a la période de I'adolescence. Ces trois
études se sont basées sur des réponses au questionnaire EDI (Eating disorders
Inventory), il N’y avait pas de diagnostic clinique d’anorexie mentale.

Certaines études retrouvent des résultats contraires a notre hypothése. Martino S

(33) en 2013 montrait un lien entre une survenue tardive de la ménarche et des
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scores élevés au questionnaire EAT 26 (The Eating Atitudes Test 26). Mangweth-
Matzek publiait en 2007 (34) une étude qui ne retrouvait pas de différence
concernant I'dge de survenue de la ménarche chez les patientes souffrant de
troubles du comportement alimentaire en comparaison aux patientes contrdles en
bonne santé. Mais |l retrouvait comme nous le supposons un vécu beaucoup plus
négatif de la ménarche et des modifications corporelles liées a I'adolescence chez
les jeunes filles souffrant de TCA.

Nous nous posons en effet la question de I'impact psychologique que peut avoir une
puberté précoce chez des jeunes filles agées d’environ 8 ans au début de la poussée
de croissance mammaire et de 10 ans lors de leurs premiéres régles. Chez ces
jeunes filles, la puberté n’est pas un événement attendu, elles n’en connaissaient
parfois pas le sens. C’est lirruption d’'une sexualisation du corps chez des pré-
adolescentes qui n'y sont pas préparées (9). L’anorexie pourrait venir
inconsciemment comme une solution pour « faire taire les changements corporels »,
stopper les regles et la croissance mammaire : mettre a distance la sexualisation du
corps (9)(10).

Nous avons comparé dans notre cohorte les adolescentes ayant eu une avance
pubertaire a celles ayant eu une puberté normale. L’dge de début de S2 est
respectivement de 8,1 ans (+ 0,8) versus 10,6 ans (+ 1,0) avec p < 0,001. En ce qui
concerne la ménarche, la différence est également significative, de 9 ans (+ 1,1)
versus 12,7 ans (x 1,6), p < 0,001 et cela malgré le traitement de la puberté précoce
chez 4 jeunes filles qui a retardé I'age de la ménarche.

Chez les jeunes filles ayant présenté une avance pubertaire avant I’apparition
du TCA, nous retrouvons un BMI maximal significativement plus élevé 1,4 DS
(£ 1,3) versus 0,6 DS (= 1,2) p = 0,034. Notre observation va dans le méme sens que
la littérature, Koff E (30) montre que les adolescentes souffrant de puberté précoce
ont un BMI plus élevé que leurs paires. Il ressort également de ses analyses qu’un
BMI plus élevé représente un facteur de risque de développer un TCA.
Néanmoins le BMI n’est pas a lui seul un facteur de risque et aprés ajustement sur le
BMI la puberté précoce représente toujours un facteur de risque de TCA. Il apparait
que l'accélération plus précoce de la prise pondérale liée a la puberté chez les
jeunes filles souffrant de puberté précoce en comparaison avec leurs paires
prépuberes est moins bien acceptée. Cette prise de poids induit plus de troubles de
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'image corporelle, une plus mauvaise acceptation de soi et rend ces jeunes filles
plus vulnérables a la survenue d'un trouble du comportement alimentaire. Striegel-
Moore (31) montrait lui aussi que les jeunes filles atteintes de puberté précoce
avaient un BMI plus élevé. Dans les analyses ajustées au BMI, il ne retrouvait plus
d’association entre la puberté précoce et les troubles du comportement alimentaire. I
conclut que I'association entre I'dge de survenue de la puberté et les
préoccupations accrues pour I'image corporelle et les restrictions alimentaires
résultent surtout de I'association entre I’age de survenue de la puberté et le
BMI plus élevé de ces adolescentes.

Les jeunes filles ayant présenté une avance pubertaire ont également un BMI
plus élevé a 8 ans mais de fagon non significative (1,2 DS (+ 1,1) contre 0,6 DS
(£ 1,2), p = 0,105). Cette différence est retrouvée dans la littérature (31), un BMI plus
élevé en pré-pubertaire étant un facteur de risque de développer une puberté

précoce.

Nous retrouvons de fagon significative un délai diagnostic plus long pour le début de
la prise en charge du TCA chez les pubertés précoces ou avancées : 10,2 mois (z
3,9) contre 8,3 mois (x 5,7), p = 0,046. L'écart de BMI pourrait en partie expliquer ce
délai diagnostic plus long chez ces patientes ayant un BMI plus élevé avant
'apparition du TCA. L’amaigrissement pouvant initialement ne pas inquiéter la
famille. Si nous différencions les jeunes filles ayant bénéficié d’'un traitement pour
leur puberté précoce et donc d’'un suivi médical portant sur la croissance staturo
pondérale, nous retrouvons un délai diagnostic moyen de 9 mois (+ 2,9) contre un
délai plus long chez les pubertés précoces ou avancées non diagnostiquées et non
suivies de 10,8 mois (x 4,3). Cependant les effectifs trop faibles dans chaque groupe
ne permettent pas de comparaisons statistiques.

La perte de poids en kg et en pourcentage est également plus élevée chez les
pubertés précoces et avancées mais ce de fagon non significative. Perte de 13,1 kg
(£ 7,4) contre 9,8 kg (+ 6,1) p = 0,106. Soit 24,7% (+ 11,3) du poids du corps chez
les pubertés précoces et avancées contre 19,6% (+ 9,2) p = 0,108.

Nous constatons chez les pubertés précoces et avancées une avance significative
de I'age osseux, de 0,9 ans (x 1,0) versus 0,1 ans (x 0,8), p = 0,020. Ce résultat
concorde avec les connaissances sur la physiopathologie de la puberté précoce.
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En ce qui concerne les complications chroniques de I'anorexie mentale, nous ne
retrouvons pas de retentissement significatif sur la croissance staturale. Chez les 39
patientes dont nous disposons de la taille finale a 16 ans, (163 cm (£ 6,6)), celle ci
est trés proche de la taille cible génétique (164,3 cm (£ 4,9)). Cependant, la majorité
des jeunes filles pour qui nous disposons de cette donnée étaient réglées et agées
de plus de 14 ans lors du diagnostic de TCA (n = 36/39). Nous n’avons pas pu
mesurer I'impact sur la croissance car les jeunes filles de moins de 14 ans, étant plus

a risque, n‘avaient pas terminé leur croissance au moment de l'inclusion.

Les résultats des ostéodensitométries retrouvent des chiffres pathologiques sur le
rachis lombaire (L1/L4) pour 51% des patientes. 49% d’ostéopénie (n=25) et 2%
d’ostéoporose (n=2). Ces résultats sont proches de ceux de la littérature pour des
populations souffrant d’anorexie mentale. Nous retrouvons des résultats
comparables dans une publication frangaise de 2010 (5) s’intéressant exclusivement
aux adolescentes (n=39) ; 51% d’ostéopénie et 5% d’ostéoporose. Dans un article
datant de 2009 (6) étudiant une plus vaste cohorte (n=286) incluant des adultes et
des adolescentes la fréequence d’ostéopénie sur le rachis lombaire est de 37,8%.

Dans la population des pubertés précoces et avancées, nous pouvons supposer que
I'oestrogénisation précoce peut entrainer une augmentation du pic de minéralisation
osseuse et protéger les jeunes filles de la déminéralisation liée a la dénutrition. Les
résultats sont meilleurs chez les pubertés précoces et avanceées, Z-score (L1/L4) de
-0,3 (x 0,9) versus un Z-score a -0,7 (x 0,5). Mais la différence est statistiquement

non significative p=0,06.

Nous pouvons questionner I'existence d’'un biais de sélection dans notre étude. En
effet nos adolescentes souffrant de TCA ont été sélectionnées uniquement en milieu
hospitalo-universitaire. Il se peut donc que notre échantillon ne soit pas représentatif
de la population générale d’anorexiques car les patientes prises en charge au CHU
sont celles souffrant des TCA les plus graves. En effet, de nombreuses anorexiques
souffrant d’'une dénutrition plus modérée sont prises en charge uniquement en

consultation libérale.
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Nous avons choisi dans notre étude de nous intéresser a la fréquence des pubertés
précoces dans une population de patientes souffrant d’anorexie mentale. L’anorexie
étant une pathologie fréquente (1% des adolescentes (2)) et les adolescentes
anorexiques étant suivies de fagon réguliere au CHU, il était plus facile de disposer
d’'une cohorte de patientes souffrant d’'un TCA et d’étudier leur puberté. Cependant,

avoir construit notre cohorte dans ce sens peut présenter un point faible.

Dans la population générale il y a actuellement une augmentation de la fréquence de
'anorexie mentale chez les adolescentes. Nous observons également une avance
séculaire de I'dge du début de la puberté. La puberté étant une période a risque pour
le développement des troubles du comportement alimentaire a type d’anorexie
mentale, nous nous posons la question de la favorisation des troubles du
comportement alimentaire lors de la survenue précoce d’une puberté chez des

jeunes filles n’étant pas psychologiquement préparées.

Au vu de nos résultats et pour améliorer notre prise en charge, il apparait intéressant
de proposer aux jeunes filles suivies pour une puberté précoce et a leurs
familles des conseils de prévention des troubles du comportement alimentaire.
Une information sur I'anorexie mentale pourrait étre délivrée aux familles lors des
consultations pour le suivi de la puberté précoce afin d’améliorer le dépistage d’un
éventuel TCA. Il pourrait aussi étre nécessaire de poursuivre la surveillance de la
croissance staturo pondérale plus réguliéerement chez ces jeunes filles aprés la fin du

traitement.

Il serait également possible de réaliser chez les patientes suivies pour une puberté
précoce lors de leurs consultations un questionnaire de dépistage des troubles du
comportement alimentaire, type questionnaire SCOFF-F (annexe 3). Ce
questionnaire rapide, composé de cinq questions est simple a réaliser et a prouvé
son efficacité pour le dépistage des troubles du comportement alimentaire. Il a une
spécificité de 94,6% et une sensibilité de 94,7% dans une étude en population
frangaise de 2011 (35).
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V/ CONCLUSION

La survenue d’une puberté précoce n’est pas sans conséquences chez les jeunes
filles. Il est montré dans la littérature que les adolescentes présentant cette
pathologie sont plus sujettes aux troubles psychologiques (21) (22) (23) et
notamment aux troubles du comportement alimentaire (30) (31) (32) (33) (34). Leurs
résultats sont contradictoires, mais il semble tout de méme qu’'un BMI plus élevé et
une avance pubertaire qui entraine une sexualisation du corps plus précoce avec

I'apparition des caractéres sexuels secondaires a un impact chez ces adolescentes.

L’étude rétrospective des patientes, suivies au CHU de Nantes, entre janvier 2013 et
Aout 2016, pour une anorexie mentale montre dans notre cohorte une sur-
représentativité des pubertés précoces et avancées (14,5%) et des pubertés
précoces confirmées (4,8%). la fréquence est 24 fois plus élevée que dans la

littérature pour les pubertés précoces confirmées.

Nos patientes présentent également un age de ménarche plus précoce mais un
début de croissance mammaire plus tardif que dans la littérature. Cette contradiction
peut s’expliquer par un biais de mémoire lié au recueil rétrospectif des informations

concernant le début de la puberté.

Nous ne pouvons établir un lien de causalité réel entre la puberté précoce et
'anorexie mentale. Cependant, chez nos 12 patientes ayant présenté une avance
pubertaire, cela a pu étre un facteur favorisant a I'apparition ultérieure du trouble du

comportement alimentaire.

Il apparait donc intéressant dans le suivi des adolescentes présentant une puberté
précoce de consacrer un temps a la prévention et au dépistage de I'anorexie mentale

en raison de la gravité de cette pathologie.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire de recueil pour les dossiers.

O
y @

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

- Age de début des seins (S2 de tanner) @ ........cccvieeeiicicciiiee e
- Ménarche : OUI / NON
= AGE MENAICHE & .o e aea e e e s anbr e e aeeeeaan

- Aménorrhée secondaire : OUl / NON

- Durée aménorrhée SECONAINE : .......ccvviieuiiiieiiiieeeiieee et ae e en e e
- Antécédent de puberté précoce personnel et /ou familial : ..........c..ccoceeviieinnn,
= AGE MENAIrChE MEIE & ..o e ae et ae e e e e e s ran e ees
= TalE MBI & oot e e ae ettt e e ae e ane e s
=TIl PEIE : oottt ae e aea e e e e anbreeaeeaas
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Annexe 2 : Courrier adressé aux familles.

O
y -

CENTRE MOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Madame, Monsicur,

Votre flle (complélor nom) a é4 suivie au CHU de Nantes dans nofre service de
pédiatre etiou en hdpital de jour des adolescents pour la prise en charge de ses
troubles du comportement alimentaire.

Nous menons actuellement au CHU de Nantes un travail de recherche sur la période
pubertaire des jeunes filles souffrant d"anorexie mentale.

Dans le cadre de ce travail, nous avons bescin de recueillic des informations
cancernant la puberié de voire file.

Les guestions qui vous seront posées sont celles listées dans le quesSonnaire joint 3
oo cournier. La durée de l'entrefien téléphonique est estimée & cing minutes. Les
informations concemant votre enfant seront anonymisées. Son nom et prénom
n'apparaftront pas dans 'étude.

Vous serez donc contactés dans les jours suivant la réception de ce coumier par
Mme MARION Morgane, intemne de pédiatrie, au dernier numéro de téléphone
figurant dans le dossier de votre fille. (Inséror numéro).

Si voire numéro de téléphane est différent que celui indiqué dans ce cournier ou si
vous ne soubaitez pas 8fre contacté, vous pouvez nous en informer en nous
adressant un emai a 'adresse suivante : hdj-ado@chu-nantes. fr

Nous vous remercions de votre collaboration.
Cordialement.

L. DRENO

Pédopsychiatre

E. CALDAGUES et M. CAQUARD
Pédiatres

M. MARION
Interne de pédiatne.
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Annexe 3 : Questionnaire SCOFF version Francaise.

Questionnaire SCOFF-F

1) Vous faites vous vomir parce que vous vous sentez mal d’avoir trop mangé ?
2) Vous inquiétez vous d’avoir perdu le contrdle des quantités que vous mangez ?

3) Avez vous récemment perdu plus de 6 kg en 3 mois ?

4) Pensez vous que vous étes trop grosse alors que les autres vous trouvent trop mince ?

5) Diriez vous que la nourriture est quelque chose qui occupe une place dominante dans
votre vie ?

Deux réponses positives révelent des troubles du comportement alimentaire a explorer.
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Vu, le Président du Jury,

Vu, le Directeur de Thése,

' ualle CALDAGURS
e Medicaie Pédiatrique
ME. - CH.U. NANTES
Tél. 02 40 08 34 80

Vu, le Doyen de la Faculté,
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NOM : MARION PRENOM : Morgane

Titre de Thése

Anorexie mentale et puberté précoce ; étude d’'une cohorte de 83 patientes.

RESUME

L’anorexie mentale est une pathologie grave qui touche majoritairement les jeunes
files a la période de l'adolescence. La puberté est une période clef pour le
développement de ce trouble du comportement alimentaire. Nous avons étudié
rétrospectivement une cohorte de 83 adolescentes suivies au CHU de Nantes, entre
janvier 2013 et Aout 2016, pour une anorexie mentale. Nous nous sommes
intéressés au déroulement de leur puberté. Dans notre cohorte, la fréquence de
pubertés précoces est significativement plus élevée que dans la littérature (étude de
Danoise de Teilmann) ; 24 fois plus de pubertés précoces confirmées (4,8% vs 0,2%
p = 0,002) et 42 fois plus de pubertés précoces (traitées ou non). Nos patientes
anorexiques présentent un age de ménarche plus précoce (12,4 ans (+ 0,7) vs 13,13
ans (x 0,18), p < 0,001) que dans I'étude Danoise d’Aksglaede. Quelques études se
sont intéressées aux conséquences de la survenue d'une puberté précoce, ces
jeunes filles sont plus sujettes aux troubles psychologiques. La puberté précoce
semble étre un facteur fragilisant pour la survenue ultérieure de troubles du
comportement alimentaire. Ce travail nous incite donc, en raison de la gravité de
I'anorexie mentale, a plus de vigilance et de prévention chez les jeunes filles suivies

pour une puberté précoce.

MOTS-CLES

Anorexie mentale, Trouble du comportement alimentaire, Puberté précoce,

Ménarche, Croissance mammaire.
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