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INTRODUCTION

La puberté correspond a un ensemble de phénomenes maturatifs neuroendocriniens complexes
qui amenent un individu a un stade de développement permettant la reproduction. Elle
correspond a une période de transition durant laquelle, pendant environ 4 ans, les différentes
structures de I’organisme se modifient entre 1’enfance et 1’age adulte. Elle débute en moyenne
a 10.5 ans chez la fille et a 12.5 ans chez le gar¢on. Cependant, I’a4ge de début de la puberté est
trés variable, allant de 9 a 13 ans chez la fille, et de 10 a 14 ans chez le garcon (1).

La puberté est dite précoce quand elle commence avant 8 ans chez la fille, et avant 10 ans chez

le garcon (2).

Il semble exister une tendance séculaire vers une baisse de 1’dge de début de la puberté
(3,4,5,6,7). Ce phénomene a été particulierement observé en Europe et Amérique du Nord, ou
les 1°® régles sont apparues progressivement plus tot, passant de 17 a 13 ans en un siécle.
Actuellement, cette avance séculaire semble s’atténuer dans les pays économiquement
développés, avec un age de la ménarche stable entre 12 et 13 ans (1).

Les données du Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11) (8)
confirme cette idée, puisque ce programme d’étude destiné a évaluer les statuts nutritionnels et
de santé des enfants et adultes des USA, retrouve un 4ge moyen de ménarche a 12.7 ans
(données recueillies entre 1988 et 1994).

En 1997, Herman-Giddens and al. (9) avaient réalisé une étude a travers les USA ou les
caractéres sexuels de plus de 17 000 filles agées de 3 a 12 ans avaient été évalués par des
pédiatres libéraux. Il avait été ainsi démontré que les caractéres pubertaires démarraient plus t6t
que ce que suggéraient les standards pédiatriqgues américains et les études réalisées
précédemment. Ainsi, I’age moyen de développement des seins était de 10 ans environ pour les

filles de races blanches, et entre 8 et 9 ans pour les filles afro-américaines. Cependant, 1’age de



la ménarche était sensiblement le méme puisqu’il était de 12.9 ans pour les filles de race
blanche et de 12.2 ans pour celles de race afro-américaine.

Ces données ont été reprises par Kaplowitz and al. en 1999 (10), qui ont alors proposé de
redéfinir les seuils d’age limite pour définir une puberté normale par rapport & une puberté
précoce. Ils ont ainsi émis 1’idée d’un age limite de 7 ans pour les filles de races blanches, et de

6 ans pour les filles afro-américaines.

La notion de puberté précoce parmi les enfants adoptés de pays en développement est
relativement récente.

Adolfsson and al. (11) ont décrit ce phénomeéne pour la premiére fois en 1981. lIs ont étudié
I’évolution de 7 jeunes filles originaires d’Inde et du Bangladesh, qui avaient été adoptées en
Suéde a I’age moyen de 4.6 ans. lls avaient alors constaté que toutes ces jeunes filles avaient
débuté leur puberté avant 1’age de 7 ans. Sans pouvoir donner de réelles explications a ce
phénomene, ils avaient émis 1’idée que des facteurs ethniques et psychologiques pouvaient étre
impliqués. lls avaient également suggéré le role du « catch-up growth » qui suivait I’arrivée
dans le pays d’adoption, hypotheése qui sera par la suite reprise et approfondie par de
nombreuses etudes.

Cette étude américaine sera suivie 10 ans plus tard de plusieurs autres, venant en particulier
d’Europe de I’Ouest : France (12), Belgique (13,14,15), Italie (16), Danemark (17), Suéde (18),

Pays-Bas (19), mais aussi des Etats-Unis (20).

Les mécanismes pouvant expliquer I’apparition d’une puberté précoce chez les enfants adoptés
de pays en voie de developpement restent mal connus.

Si I’influence de facteurs nutritionnels sur le déclenchement de la maturation sexuelle est
reconnue (3,12,16,21,22), les travaux chez les enfants adoptés ont également permis de mettre

en évidence I’implication de facteurs environnementaux et ethniques (22,23,24).



Les conséquences d’un tel phénoméene sont importantes. En effet, ’apparition d’une puberté
précoce entraine une diminution de la taille finale par rapport a la taille cible génétique
(2,3,25,26). C’est d’ailleurs 1’une des raisons majeures qui justifie de débuter un traitement par
agoniste de LHRH le plus tot possible. Le but est de freiner de manicre transitoire 1’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique pour éviter toute action des stéroides sexuels sur le
cartilage de croissance, action responsable d’une progression excessive de la maturation
osseuse avec soudure prématurée des cartilages de croissance, et donc risque de petite taille a
I’age adulte. De plus, durant la période pubertaire il existe une intrication physiologique entre
les hormones sexuelles d’origine gonadique et le systéme hormone de croissance (GH) / IGF1.
Durant la puberté, les concentrations nocturnes et diurnes de GH augmentent dans les 2 sexes,
les concentrations plasmatiques d’IGF1 suivant cette évolution (27,28). Chez les filles, cette
augmentation est contemporaine de 1’élévation significative des concentrations d’cestradiol, dés
le début de la puberté, et s’accompagne d’une accélération de la vitesse de croissance. Chez le
garcon, cette élévation est plus tardive, au stade 2 ou 3 de Tanner, correspondant a une
augmentation significative des concentrations de testostérone et des concentrations d’cestradiol
par aromatisation (1).

Il existe également un autre risque non négligeable qui est I’apparition d’une ménarche précoce
chez ces jeunes filles, avec le retentissement psychologique que cela engendre (29).

Il est donc nécessaire de faire le diagnostic de puberté précoce le plus tot possible, avec I’idée
de débuter un traitement rapidement afin d’améliorer le pronostic de taille finale, et d’éviter les
conséquences psychologiques d’un développement pubertaire survenu trop tot.

Cette préoccupation est d’autant plus importante que 1’on sait que les enfants adoptes de
I’étranger ont plus de risque de développer une puberté précoce, et que le nombre d’adoption

de pays en voie de developpement est en constante augmentation en France.



En effet, selon les données de 1’Agence Francaise de 1’Adoption, il y a eu 3 017 adoptions en

2009, avec 104 adoptions en Loire-Atlantique, ce qui place ce département en péme position

apres Paris. Ce nombre est passé a 3 504 en 2010, avec 145 adoptions en Loire-Atlantique (30).

Les donnees sont relativement limitées concernant le risque relatif de développer une puberté
précoce chez les jeunes filles adoptées. Ce risque apparait cependant nettement plus important
pour les filles arrivées dans leur nouveau pays d’adoption que pour les filles non adoptées et
natives de ce pays (22). Ainsi, Krstevska-Konstantinova and al. (14) ont montré dans une étude
réalisée en 2001 que les filles adoptées de 1’étranger semblaient avoir un risque 80 fois plus
important de développer une puberté précoce que les filles nées en Belgique. Au Danemark,
Teilmann et al. (17) ont estimé que le taux de puberté précoce était 20 fois plus élevé chez les

filles adoptées que chez les jeunes filles danoises.

Néanmoins, nous avons quelques données sur les pourcentages de puberté précoce parmi les
enfants adoptés. Baron et al. (12) ont enquété en 2000 auprés de 99 familles adoptives
nantaises et bordelaises, et ont montré que 26.5% des filles adoptées et 8.6% des garcons
adoptés développaient une puberté précoce. Ces données sont confirmées par Mason et al. (22)
en 2005 qui ont retrouvé dans leur étude que 30% des jeunes filles adoptées présentaient une
puberté précoce.

A Dinverse, certaines €tudes ont analysé le pourcentage d’enfants adoptés parmi ceux
présentant une puberté précoce. Une étude réalisée en 1992 par Bourguigon and al. (13) avait
montré que parmi les 32 patients suivis pendant 3 ans en Belgique pour une puberté précoce
idiopathique, ¥4 était des enfants adoptés de pays en développement. Ils avaient tous montré
une maturation sexuelle précoce durant la période de rattrapage de croissance qui avait suivi
leur arrivée en Belgique. Dans une autre étude, Krstevska-Konstantinova et al. (14) ont

retrouvé que parmi 145 enfants traités pour une puberté précoce pendant 9 ans en Belgique,



20% étaient des enfants adoptés de I’étranger. Enfin, Teilmann et al. (17) retrouvaient que
seulement 6.9% des enfants suivis pour une puberté précoce au Danemark entre 1993 et 2001

étaient des jeunes filles adoptées, et que 0.9% étaient des garcons adoptés.

Dans un premier temps, nous avons etudié les données des enfants au moment du début de la
puberté et de son diagnostic, en regardant les données au moment de 1’adoption pour les
enfants qui avaient été adoptés, puis nous avons analysé les différents paramétres du suivi de

ces enfants sous traitement par agoniste de LHRH.



POPULATION ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective concernant des enfants présentant une puberté précoce
centrale (PPC) et vivant en Loire-Atlantique. Les dossiers des enfants suivis dans les hdpitaux

de Nantes et Saint-Nazaire entre 2003 et 2010 ont été étudiés.

Les criteres d’inclusion étaient une puberté débutée avant 1’dge de 8 ans pour les filles et avant
I’age de 10 ans pour les gargons, et pour lesquels un traitement par agoniste de LHRH a été

Propose.

Les critéres d’exclusion étaient une puberté démarrée apres 8 ans chez les filles et aprés 10 ans

chez les gargons.

Pour chaque patient inclus les données suivantes ont été étudiées :

- Ladate de naissance

- Les données a 1’adoption : pays d’origine, age et mensurations a I’arrivée en France, et
vitesse de croissance la premiére année suivant 1’adoption.

- Les données au début de la puberté : age de début, &ge au moment du diagnostic avec les
mensurations, 1’age osseux, le stade de développement pubertaire, ainsi que la valeur du
pic de LH en réponse au test au LHRH et les données de 1’échographie pelvienne
(longueur de 1’utérus). La cause de la puberté précoce a egalement été etudiée.

- Les données concernant le traitement : 4ge de début, nom du traitement, fréquence initiale
des injections, augmentation ou non de la frequence des injections, et age de fin de

traitement.



Afin d’évaluer I’efficacité du traitement, il a été calculé les vitesses de croissance et ages
osseux au début, puis apres 1 an et 2 ans de traitement, ainsi que les tailles predites initiales

et aprés 1 et 2 ans de traitement.

Les résultats du test au LHRH ont été analysés.

Un pic de LH > 5 UI/L définissait un test pubere (1), et seules ces valeurs ont été analysées.

De méme, nous avons étudié les paramétres échographiques, et gardé seulement pour nos
analyses les longueurs d’utérus > a 30mm, témoignant d’une imprégnation oestrogénique et

donc d’une puberté débutée (31).

Afin de comparer les données auxologiques indépendamment de 1’4ge, celles-Ci sont exprimeées
en score de déviation standard (SDS) pour 1’age (32). Les stades de développement pubertaire
ont été définis selon Tanner (4,33). Les ages osseux ont été évalués d’aprés 1’atlas de Greulich
et Pyle (34) et sont exprimés en avance d’age osseux par rapport a I’age chronologique.

La taille finale était définie par un age osseux supérieur a 15 ans chez les filles et supérieur a
17 ans chez les gar¢ons, ou sur une vitesse de croissance inférieure a 2 cm/an la derniere année.

Les tailles prédites étaient calculées d’aprés les tables de Bayley et Pinneau (35).

En ce qui concerne 1’analyse statistique, la description des variables qualitatives repose sur un
pourcentage, et la description des variables quantitatives repose sur la moyenne et un écart-type
de la population.

Pour la comparaison, les tests sont effectués avec un seuil de décision de p <0.05. Les
pourcentages sont comparés avec la méthode du 2 ou le test de Fisher selon les effectifs. Les

moyennes sont comparées par le test t de Student ou par les tests de Mann-Whitney. Pour
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étudier le lien entre deux variables quantitatives, la pente de la droite de régression est testée a
0. L’analyse univariée a été effectuée sur le logiciel EPIDATA ANALYSIS.

Pour tenir compte des liens entre des variables, comme 1’age d’adoption, I’age au début de la
puberté, ou la vitesse de croissance lors du diagnostic, une analyse multivariée, par régression
multiple en cas de critére de jugement quantitatif (différence de taille prédite) et par régression
logistique (adopté ou non adopté) a été réalisée. Les modeles complets ont été utilisés avec les
variables significatives en univarié ou présentant un intérét clinique. Le logiciel SPSS 17.0 a

été utilisé.
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RESULTATS

Soixante-dix neuf enfants présentant une puberté précoce et pour lesquels un traitement par
agoniste de LHRH a été proposé ont été inclus dans I’étude, 69 filles (87.3%) et 10 garcons.

Trente quatre enfants ont été adoptés (soit 43% de la cohorte), 29 filles et 5 garcons.

1. Données au moment de la puberté

1.1. Caractéristiques des 69 filles de I’étude
Dans notre étude, 69 filles ont présenté une puberté précoce vraie entre 2003 et 2010, soit

87.3% des enfants de la cohorte, et 42% d’entre elles ont été adoptées de I’étranger.

Elles ont en moyenne débuté leur puberté a 6.8 £ 1.1 ans (de 1.7 a 8 ans), ont été vues en
consultation la premiére fois a 1’age moyen de 7.4 £ 1.2 ans (de 2.1 & 9.8 ans) et ont débuté un

traitement a 1’age de 7.5 £ 1.1 ans en moyenne (de 2.1 & 9.4 ans).
Les filles adoptées ont débuté leur puberté en moyenne a 6.7 ans versus 7.0 ans pour les non
adoptées (p=0.226) et ont été diagnostiquées en moyenne a 7.2 ans versus 7.5 ans pour les non

adoptées (p=0.222) (Tableau 1).

La figure 1 représente la répartition des différents ages de début de la puberté chez les filles

adoptées et non adoptées.
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Figure 1 : Ages au debut de la puberté chez les filles
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La vitesse de croissance moyenne I’année précédant le diagnostic était de +3.35 + 3.6 SDS (de
-3.2 a +15.6 SDS). Il existait une différence significative entre les filles adoptées et les non
adoptées puisque la vitesse de croissance I’année précédant le diagnostic eétait de
+4.7 £ 3.7 SDS (de -0.2 a +15.6 SDS) pour les adoptées et de +1.9 + 3.0 SDS (de -3.2 a +8.1

SDS) pour les non adoptées (p=0.0076) (Tableau 1).

Au moment du diagnostic de puberté précoce, la taille moyenne des filles était de
+2.0 £ 1.3 SDS, le poids moyen était de +3.3 £ 2.2 SDS (de -1.6 a +9.5 SDS), et I'IMC moyen
était de +1.0 + 1.2 SDS. Il n’y avait pas de différences significatives entre les filles adoptées et

les filles non adoptées.
L’avance d’age osseux moyenne au moment du diagnostic était de +2.1 £ 1.2 ans (de -0.5 a
+5.5 ans), sans difference significative entre les adoptées et les non adoptées, ni entre les

pubertés précoces organiques et idiopathiques (+2.4 ans vs +2.1 ans, p=0.546).
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Les caractéristiques des filles adoptées et non adoptées au moment du diagnostic de puberté

précoce sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des filles au moment de la puberté

Adoptées Non adoptées
n=29 n=40 p
Age de début (années) 6.7+0.9 70+12 0.23
(4.92a8) (1.7a7.9) '
Age au diagnostic (années) 72+1.1 75+12 0.2
(5.0a29.8) (21a9.1) '
Taille (SDS) +2.0+£1.3 +21+13 0.99
(-2.0 a +4.4) (-1.3a+4.5) '
VC P’année précédant le diagnostic (SDS) +4.7 + 3.7 +1.9+30 0.0076
(-0.2 2 +15.6) (-3.2a+8.1) '
Poids (SDS) +2.9+20 +3.6£2.3 0.23
(-1.6 a+6.4) (-0.8a+9.5) '
IMC (SDS) +0.8+1.1 +1.2+12 0.13
(-1.1a+3.0) (-1.2a+4.4) '
Avance d’age osseux (années) +20+14 +1.2+£1.2 0.67
(-0.5 a +5.5) (-0.5a +4.5) '

* SDS : score de déviations standards
*VC : vitesse de croissance
* IMC : indice de masse corporelle

1.2. Caractéristiques des 10 garcons de I’étude

Dix garcons ont été inclus dans notre enquéte et ont donc présenté une puberté précoce vraie

entre 2003 et 2010, ce qui représentait 12.7% des enfants de notre cohorte.

Parmi eux, cing gargons ont été adoptés.

Trois des dix garcons présentaient une puberté précoce organique. Il s’agissait d’enfants non

adoptés.

14



L’age moyen au début de la puberté était de 8.9 = 0.9 ans (de 7.5 a 9.9 ans), I’age moyen au
moment du diagnostic était de 9.6 £ 1.1 ans et les garcons ont débuté un traitement a 1’age

moyen de 10 £ 1.1 ans.

Les &ges au début de la puberté chez les garcons adoptés et non adoptés sont représentés dans

la figure 2.

Figure 2 : Ages au début de la puberté chez les gargons
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Les garcons adoptés étaient plus jeunes au moment du diagnostic que les non adoptés (9 ans en

moyenne vs 10.2 ans), cette différence n’était pas significative (p=0.0833).

La vitesse de croissance moyenne 1’année précédant le diagnostic était de +4.8 £ 2.5 SDS (de
+2.5 a +9.1 SDS). 1l n’y avait pas de différence significative entre les adoptés et les non

adoptés (+6.05 SDS vs. +4.15 SDS, p=0.437).
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La taille moyenne au moment du diagnostic était de +1.2 + 1.6 SDS, le poids moyen était alors
de +2.2 £ 1.7 SDS et I'IMC moyen de +0.8 + 1 SDS. Il n’y avait pas de différences
significatives entre les adoptés et les non adoptés.

L’avance d’age osseux au moment du diagnostic était en moyenne de +2.1+ 1.1 ans (de +0.1 a
+4 ans). Cette avance était plus importante pour les garcons adoptés que pour les non adoptés
(+2.6 £ 0.8 ans versus +1.35 £ 0.9 ans), néanmoins cette différence n’était pas significative

(p=0.0648).

1.3. Analyses en régression simple et multiple

Une analyse en régression simple a retrouvé une corrélation négative entre 1’age de début de la
puberté et I’dge au moment de 1’adoption. Le coefficient de régression associé a 1’age au début
de la puberté était de -0.11, suggérant qu’en moyenne, une différence d’age de 1 an au moment
de I’adoption entrainait une différence d’age de -0.11 an au moment du début de la puberté

(Figure 3).

Figure 3: Courbe de régression entre 1’dge au début de la puberté et 1’age au moment de
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Une analyse en régression multiple retrouvait que seule 1’adoption était significativement
corrélée a la vitesse de croissance (en SDS) au moment du diagnostic de puberté (r = 2.9 avec

r2 =0.24, p<0.05).

2. Etiologies

L’existence d’une cause organique a été retrouvée chez 10 enfants : 7 filles (soit 10.1% des

filles) et 3 garcons (soit 30% des garcons).

Une seule puberté précoce organique avait été retrouvée chez un enfant adopté : il s’agissait
d’une jeune fille d’origine roumaine, adoptée a I’age de 6 ans, ayant débutée sa puberté a 1’age

de 7.9 ans et qui présentait une maladie de Recklinghausen.

Les autres causes de puberté précoce retrouvées chez les filles étaient une hydrocéphalie avec
un début de puberté a ’age de 4.4 ans, un kyste arachnoidien compliqué d’une hydrocéphalie
et d’une épilepsie séquellaire avec un début de puberté a 5.5 ans, une encéphalopathie
convulsivante d’origine indéterminée avec une pubert¢é démarrée a 7.3 ans, un
craniopharyngiome traité par chirurgie et radiothérapie et compliqué de déficits corticotrope,
somatotrope et d’une puberté précoce a 7.3 ans, un syndrome polymalformatif avec retard
intellectuel et une puberté démarrée a 7.9 ans, et une hémiplégie infantile avec épilepsie et

une puberté débutée a 5.3 ans.

Il n’y avait pas de différence significative entre 1’age de début de la puberté chez les filles

présentant une PPC idiopathique et celles présentant une PPC organique (6.9 ans vs. 6.6 ans,

p=0.510).
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Chez les garcgons, il avait été retrouvé un kyste arachnoidien avec une puberté démarrée a 8.5
ans, un médulloblastome traité par chirurgie, chimiothérapie, autogreffe et radiothérapie et
compliqué d’une épilepsie séquellaire, d’un déficit thyréotrope et d’une puberté précoce a I’age
de 7.3 ans. Le dernier sujet était un gargon qui présentait un corps calleux court avec retard

de développement psychomoteur et une puberté débutée a 1’age de 9 ans.

3. Données au moment de I’adoption

Trois enfants avaient des parents d’origine africaine, mais étaient nés en France et avaient

grandi en France. lls ont donc été considérés comme non adoptés dans notre étude.

Trente quatre enfants sur les 79 de 1’étude avaient été adoptés, soit 43% des enfants de la
cohorte. Tous les enfants adoptés venaient de 1’étranger. Il s’agissait de 29 filles (85.3% des
enfants adoptés) et 5 gargons.

Les premiéres adoptions avaient commencé en 1995 et se terminaient en 2009.

Les enfants adoptés venaient majoritairement d’Afrique (52.6%): 13 enfants venaient
d’Ethiopie (34.2%), 4 enfants venaient du Congo, 1 enfant venait du Cameroun, 1 enfant venait
du Mali, et 1 enfant était originaire de Madagascar.

Un peu plus d’un tiers des enfants adoptés venait d’Amérique Centrale et du Sud (39.5%), et
environ 5.3% des enfants venaient d’Asie. Un enfant venait d’Europe de 1’Est.

Les figures 4 et 5 représentent les fréquences des différents continents d’origine, ainsi que des

différents pays d’origine.
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Figure 4 : Fréquence des différents continents d’origine
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En étudiant les différentes années d’adoption, il a été retrouvé 2 pics de fréquence d’adoption :
le premier en 2005 avec 6 adoptions dans I’année, dont 4 enfants venant d’Ethiopie, et le

deuxieme en 2006 avec 5 adoptions dans I’année dont 4 enfants venant d’Haiti.

Tous les enfants adoptés étaient arrivés en France a 1’dge moyen de 4.7 + 2 ans (de 0.2a 7.5
ans), avec un age moyen pour les filles de 4.9 + 1.8 ans et pour les garcons de 3.7 + 3.23 ans

(Tableau 2).

La taille moyenne a ’arrivée en France était de +0.5 + 1.5 SDS, le poids moyen était de
+0.6 = 1.7 SDS, et 'IMC moyen était de -0.1 £ 1.2 SDS. La vitesse de croissance moyenne la
premiere année suivant I’adoption était de +5.6 = 3.6 SDS (de +0.1 a +15.6 SDS). Il n’y avait
pas de différences significatives entre les filles et les gargons.

Les caractéristiques des filles et des gar¢ons au moment de 1’adoption sont résumées dans le

tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques des enfants au moment de 1’adoption

Filles Garcons

N=29 N=5 P
Age (années) 49+1.38 3.7+32 0.24
Taille (SDS) +05+15 +0.8+1.1 0.76
Poids (SDS) +0.6+ 1.7 +04+2.3 0.82
IMC (SDS) -00+1.2 -0.6£0.9 0.41
VC la 1°™ année (SDS) +5.3+3.7 +7.8+1.1 0.27

* SDS : score de déviations standards
*V/C : vitesse de croissance
* IMC : indice de masse corporelle
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4. Examens complémentaires réalisés au moment du diagnostic

4.1. Testau LHRH

Douze enfants n’ont pas eu de test par rupture de stock du produit.

Seize enfants avaient un test prépubere avec un pic de LH< 5 UI/L lors de I’évaluation initiale,
mais presentaient une puberté cliniquement évolutive et ont donc été traités par agoniste de
LHRH.

Cinguante-trois enfants avaient un test pubére avec un pic de LH > a 5 UI/L. Nos calculs se

sont faits sur ces valeurs.

Chez les filles, le pic moyen de LH en réponse au LHRH était de 16.3 UI/L.
Il était légerement plus élevé pour les adoptées que pour les non adoptées (18.2 vs 14.4 UI/L,
p=0.260), ainsi que dans les pubertés précoces organiques par rapport aux pubertés précoces

idiopathiques (18.7 vs 16 UI/L, p=0.546).

Concernant les garcons, le pic moyen de LH était de 22 UI/L, avec une différence significative

entre les adoptés et les non adoptés (25.8 UI/L vs. 15.7 UI/L, p=0.03).

4.2. Parametres échographiques
La longueur moyenne de 1’utérus était similaire chez les filles adoptées et chez les filles non

adopteées (41 £ 5.9mm vs 40 £ 7.1mm, p=0.542).

5. Traitement

Un traitement par agoniste de LHRH a été proposé aux 79 enfants inclus dans 1’étude et

présentant une puberté précoce centrale vraie.
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Seulement 74 enfants ont réellement débute le traitement, 65 filles et 9 gargons.

Trois enfants n’ont pas été traités par refus des parents :

une jeune fille qui avait démarré sa puberté a 1’dge de 6.8 ans. Elle avait été vue en
consultation la premiére fois a 1’age de 9.1 ans, avec un stade pubertaire cot¢ S4 P4 A3
selon les stades de Tanner. Sa taille pour 1’age était alors de +4.5 SDS, son poids pour
I’age de +9.5 SDS et son age osseux était en avance de 4 ans.

Le traitement avait été refuse par les parents.

Cette jeune fille a été traitée par progestatifs de 1’age de 10.3 ans a 11.6 ans pour des
ménométrorragies.

une deuxiéme jeune fille avait présenté une puberté précoce a 1’dge de 7.6 ans et avait été
vue en consultation & 7.8 ans avec une puberté cotée S3 P2 Al. Sa taille pour 1’age était
alors de +2.7 SDS, son poids pour 1’age de +2.3 SDS, et son &ge 0sseux était en avance
de 2.7 ans. Le test au LHRH réalisé retrouvait un pic de LH a 12 UI/L, I'utérus était
mesuré a 37mm de longueur a I’échographie pelvienne.

Le traitement avait également été refusé par les parents.

un gargon originaire d’Haiti et adopté a I’age de 6.5 ans avait débuté une puberté a 8 ans.
Il avait été vu en consultation a I’dge de 8.1 ans avec une puberté alors cotée G2 selon
Tanner, sa taille pour 1’age était de +3.4 SDS, son poids pour 1’age était de +5.1 SDS, et
son age osseux était en avance de 2 ans. Le pic de LH en réponse au LHRH était a 22.7

UI/L. Les parents avaient aussi refusé le traitement.

Il avait été décidé de ne pas traiter une jeune fille qui avait été vue en consultation la premiére

fois a I’age de 9.8 ans pour une puberté débutée a 1’age de 7.9 ans, avec un age osseux de 11

ans, une taille pour 1’age de -2 SDS, et un poids pour 1’age de -1.6 SDS.
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Concernant les enfants qui avaient été traités, 56.8% 1’avaient été par Decapeptyl, 31% par

Gonapeptyl et 10% par Enantone.

La figure 6 représente la répartition des différents traitements.

Figure 6 : Fréquence des différents traitements

Gonapeptyl
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Decapeptyl
Enantone 57%
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La fréquence initiale des injections était dans 87.8% des cas d’une injection tous les 28 jours

(correspondant aux traitements par Decapeptyl et Gonapeptyl).

Pour 15 enfants (soit 20.3% des sujets), il avait été nécessaire d’augmenter la fréquence des
injections a une injection tous les 21 jours devant leur mauvaise réponse au traitement, c'est-a-
dire la progression des signes pubertaires cliniques, de la vitesse de croissance et de la

maturation osseuse.

23



Les 15 enfants concernés étaient exclusivement des filles qui présentaient toutes une puberté

précoce centrale idiopathique. Huit d’entre elles avaient été adoptées.

Quatre effets indésirables dus aux traitements ont été relevés :

- Une réaction allergique non prouvée au Decapeptyl, mais pour laquelle une déclaration
de pharmacovigilance avait quand méme été faite. Le traitement avait été remplacé par
I’Enantone.

- Une réaction allergique a une deuxieme injection de Gonapeptyl. Le traitement a été
remplace par le Decapeptyl.

- Un abcés aprés une injection d’Enantone, 1 an et demi aprés le début du traitement.
L’Enantone a été remplacé par le Decapeptyl.

- Une réaction cutanée secondaire a 1I’Enantone. Le traitement a été remplacé par le

Decapeptyl.

L’age moyen de début de traitement était de 7.5 + 1.1 ans pour les filles, et de 10 + 1.1 ans

pour les garcons.

5.1. Parametres de suivi des 65 filles ayant débuté le traitement

La vitesse de croissance moyenne I’année précédant le début du traitement était de
+3.3 £ 3.5 SDS. Elle était de +1.3 + 2.2 SDS apres 1 an de traitement, et de +0.1 + 1.5 SDS
apres 2 ans de traitement.

L’avance moyenne d’age osseux au début du traitement était de +2.2 + 1.1 ans. Elle était de

+1.7 £ 0.8 ans aprés 1 an de traitement, et de +1.5 + 0.9 SDS apreés 2 ans de traitement.
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Nous avons considéré qu’une avance d’age osseux supérieure a 2 ans était significativement

importante en pratique clinique. Nous avons ainsi étudi¢ le pourcentage d’enfants ayant une

avance d’age osseux supérieure a 2 ans au cours du suivi du traitement, ce qui nous permettait

d’évaluer I’efficacité de freination de la maturation osseuse.

Ainsi, nous avons constaté que 54.9% des filles avaient plus de 2 ans d’avance d’age au début

du traitement, qu’elles étaient 29.4% apres 1 an de traitement et 27.8% apres 2 ans de

traitement.

Les différents paramétres en fonction de I’adoption sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Evolution des parameétres de surveillance sous traitement chez les filles

Adoptées Non adoptées p
Données au debut du traitement (n=61)
VC (SDS) I’année précédente +4.7+ 3.6 +19+28 <0.05
Avance d’age osseux (années) +2.1+1.3 +22+1.0 NS
Avance d’age osseux > 2 ans (%) 44 % 65.4 %
Données apreés 1 an de traitement (n=57)
VC (SDS) I’année précédente +1.9+26 +0.8+1.7 NS
Avance d’age osseux (années) +1.8+0.9 +1.7+0.8 NS
Avance d’age osseux > 2 ans (%) 33.3% 25.9%
Données apreés 2 ans de traitement (n=47)
VC (SDS) I’année précédente +0.2+1.9 -01+1.2 NS
Avance d’age osseux (années) +1.7+0.9 +1.4+0.9 NS
Avance d’age osseux > 2 ans (%) 29.4 % 26.3 %

*VC : vitesse de croissance
* SDS : score de déviations standards
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5.2. Parametres de suivi des 9 garcons ayant debuteé le traitement

La vitesse de croissance moyenne des gargons l’année précédant le traitement était de
+4.8 £ 2.5 SDS. Elle était de +2.0 + 2.5 SDS apres 1 an de traitement, et de +0.5 £ 0.4 SDS
apres 2 ans de traitement.

L’avance moyenne d’dge osseux était de +2.1 £ 1.2 SDS au début du traitement, de

+2.0 £ 1.3 SDS apres 1 an de traitement, et de +1.2 £ 1.0 aprés 2 ans de traitement.

De la méme fagon, nous avons calculé le pourcentage d’enfants ayant une avance d’age osseux
supérieure a 2 ans durant le traitement.

Ainsi, 4 garcons (57.1%) avaient une avance d’age osseux > 2 ans au début du traitement, et
ces 4 garcons gardaient la méme avance apres 1 an de traitement. Apres 2 ans de traitement, les

5 enfants dont nous avions les données avaient tous une avance d’age osseux < 2 ans.

6. Tailles finales et tailles prédites

Nous ne disposions que de trés peu de tailles adultes, et n’avons donc pas pu les analyser
statistiquement.
Nous avons cependant calculé les tailles prédites a 1’aide des tables de Bayley et Pinneau (réf),

au début du traitement, aprés 1 an de traitement et aprés 2 ans de traitement.

6.1. Tailles predites des filles
Ainsi, les filles avaient une taille finale predite moyenne de 158.2 + 8.6cm au debut du
traitement (soit une taille adulte a -0.9 + 1.5 SDS), de 161.3 = 7.4cm aprés 1 an de traitement

(-0.3 £ 1.3 SDS) et de 161.1 + 7.8cm apres 2 ans de traitement (soit -0.4 + 1.4 SDS).
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La plus petite taille prédite au début du traitement était de 134.3cm. Il s’agissait d’une jeune
fille née en France mais dont les parents étaient originaires du Congo et qui avait débuté une
puberté vers 1’age de 5.5 ans. Le diagnostic de puberté précoce centrale organique sur kyste
arachnoidien compliqué d’une hydrocéphalie avait été fait a 1’dge de 6 ans, et le traitement
avait été débuté trés rapidement. Au moment du diagnostic, elle mesurait 115cm (+0.7 SDS),
pesait 29.3kg (+6.5 SDS), et son age osseux était en avance de 4.5 ans. Sa taille finale prédite
était alors de 134.3cm (-5.2 SDS). Apres 1 an de traitement, sa taille finale prédite était de

145.4cm (-3.2 SDS), et aprés 2 ans de traitement elle était de 150.1cm (-2.3 SDS).

Les tailles prédites en fonction de 1’adoption et de 1’étiologie de la puberté précoces sont

résumées dans les tableaux 4 et 5.
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Tableau 4 : Tailles prédites des filles en fonction de I’adoption

Adoptées Non adoptées p
Taille prédite au début du traitement (n=51)
Encm 158.2 + 8.8 1575+ 8.6 NS
(145.24175.9)  (134.34172.7)
En SDS -0.7+15 -10+15 NS
(-3.2a+2.3) (-5.2a+1.7)
Taille prédite apres 1 an de traitement (n=49)
Encm 162.7+ 7.3 160.2+7.4 NS
(146.12175.8)  (147.82176.4)
En SDS -0.1+13 -05+13 NS
(-3.0a+2.2) (-2.7a+2.4)
Taille prédite aprés 2 ans de traitement (n=36)
Encm 161.8+7.3 1604+ 8.4 NS
(149.54173.7)  (142.84177.2)
En SDS -02+£13 -05+15 NS
(-2.4a+1.9) (-3.6a+2.5)
Tableau 5 : Tailles prédites des filles en fonction de 1’étiologie de la puberté précoce
Idiopathique Organique p
Taille prédite au début du traitement (n=51)
Encm 158.8 +8.2 154.2 +12.7 NS
En SDS -08+x14 -16+2.3 NS
Taille prédite aprés 1 an de traitement (n=49)
Encm 161.2+ 7.6 162.8+ 3.4 NS
En SDS -0.3+1.3 -0.1+0.6 NS
Taille prédite aprés 2 ans de traitement (n=36)
Encm 160.8 + 8.1 163.9+ 3.9 NS
En SDS -04+14 +0.1+£0.7 NS




Une autre fagon d’évaluer I’efficacité du traitement était le calcul du delta de taille prédite,
défini par la différence entre la taille prédite aprés 2 ans de traitement et la taille au début du
traitement. Il était de +2.5 = 5.2cm en moyenne pour les filles. Il n’y avait pas de différence
significative entre les filles adoptées et les non adoptées (3.1 + 5.8cm vs 2.1 = 4.7cm,
p=0.614), ni entre les pubertés précoces idiopathiques et organiques (2.7 + 5.4cm vs 1.5 +

0.7cm, p=0.717).

6.2. Tailles prédites des garcons
Les garcons avaient une taille prédite moyenne au début du traitement de 170.9 + 7.6cm
(-0.3 £ 1.2 SDS). Aprés 1 an de traitement, elle était de 172.0 £ 8.6cm (-0.4 + 1.4 SDS), et

aprés 2 ans de traitement elle était de 178.4 + 8.4cm (+0.6 £ 1.4 SDS).

6.3. Analyse en régression multiple

L’analyse en régression multiple n’a pas permis d’identifier de variable indépendante

significativement corrélée au gain de taille prédite aprés 2 ans de traitement.
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DISCUSSION

1. Données initiales au diagnostic de puberté

Dans notre étude, le déclenchement précoce de la puberté touchait essentiellement des filles
(qui representaient 87.3% de la cohorte), ce qui est similaire aux données de la littérature
(6,12,14,21,36). En effet, la puberté précoce est rare chez le garcon, et dans ces cas la plutét
d’origine organique (2,26). Dans notre étude, 10 enfants sur 79 étaient des garcons, et 3 d’entre
eux présentaient une puberté précoce organique.

Nous retrouvions également que 10% des filles présentaient une puberté précoce centrale
organique, ce qui est tout a fait corrélé avec les données de la littérature qui retrouvent pres de
80% de cause idiopathique dans les cas de puberté précoce centrale chez les filles (2,37).

Les causes organiques de puberté précoce sont encore plus rares chez les enfants adoptés (14) ;
nous ne retrouvions effectivement qu’une seule jeune fille qui présentait une puberté précoce
dans le cadre d’une maladie de Recklinghausen.

Tres peu de cas de puberté précoce chez des gargons adoptés ont été décrits dans la littérature.
Baron et al. (12) ont étudié les données de 13 enfants adoptés qui présentaient une puberté

précoce, dont 3 seulement étaient des garcons.

Nous avons inclus dans notre étude des enfants qui ne présentaient pas biologiquement des
signes d’activation pubertaire avec un pic de LH < 5 UI/L, mais qui cependant présentaient une
puberté cliniquement évolutive avec le développement des caracteres sexuels, une accélération
de la vitesse de croissance et une avance de 1’dge osseux. Ils ont été inclus car considerés
comme présentant une puberté précoce, et traités par agoniste d¢ LHRH afin d’améliorer leur
pronostic statural. En effet, la puberté précoce est un phénomene complexe. L’activation de

I’axe gonadotrope est un processus qui n’est pas toujours linéaire, mais parfois intermittent.
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Ainsi, un test au LHRH de type prépubére n’exclut pourtant pas une puberté débutante. En
effet, au moment de la puberté, les taux de base des gonadotrophines (FSH et LH) s’élévent a
des valeurs qui sont fonction du stade pubertaire, avec une amplitude et une fréquence des
pulses qui augmentent progressivement et de fagon sujets-dépendantes. Ainsi, il est parfois
nécessaire de répéter les dosages, voire méme les tests au LHRH afin d’affirmer
biologiquement le diagnostic de puberté précoce. A I’inverse, certaines études ont retrouve des
signes d’activation pubertaire biologiques avant méme [’apparition des signes cliniques de

puberté, particulierement chez des jeunes filles adoptées (38,39).

Il existe un risque important de puberté précoce parmi les enfants adoptés, principalement chez
les jeunes filles (3,12,13,14,17,22,36,39). Quelques études se sont intéressées aux donnees
auxologiques des enfants au moment de I’adoption, et sont mentionnées dans le tableau 6. Les
enfants de notre étude étaient originaires pour la plupart du continent africain, comme dans
I’étude frangaise de Bureau et al. en 1999 (24).

Pour notre cohorte, 1’dge a I’adoption était de 4.7 ans en moyenne. Différentes études
retrouvaient des ages d’adoption variables (Tableau 6). Une autre étude francaise publiée en
2000 par Baron et al. (12) retrouvait un 4ge moyen d’adoption de 5.1 ans.

L’age d’adoption semble influencer le déclenchement précoce de la puberté (17,29). Nous
avons d’ailleurs mis en évidence dans notre étude une corrélation négative entre 1’age de début
de la puberté et I’age d’adoption. Ainsi, nous retrouvions que plus les enfants étaient adoptés a
des &ges élevés, plus la puberté démarrait précocement. Cette corrélation était également
retrouvée par Proos et al. (r = -0.23, p<0.05) (29). Dans la littérature, il semblerait que c’est
entre 1’age d’adoption de 4 et 8 ans que le risque de développer une puberté précoce est le plus
élevé (12,13,16,21,25,40). Ainsi, il peut s’écouler quelques années entre 1’arrivée dans le pays
d’adoption et ’apparition de la puberté, soulevant 1’hypothése d’une sorte de « mémoire

biologique » a I’origine du déclenchement hormonal (12,21).
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Pour certains auteurs, il faut cependant rester prudent dans I’interprétation des ages d’adoption
et de debut de puberté chez les enfants adoptés, car il existe une certaine incertitude concernant

la date réelle de naissance de ces enfants (29,39).

Tableau 6 : Etudes ayant analysé les différents parameétres au moment de 1’adoption

Age (années) Taille (SDS) Poids (SDS)
Baron et al. (12) 1.2+2.2SDS
5.1+23ans -1.3+1.9SDS ] ]
n=13 (poids pour la taille)
Virdis et al. (16)
4 ans -0.8 SDS
n=19
Bureau et al. (24)
61.2% < 1an 30.9% < -2 SDS
n=68
Proos et al. (29)
3.7 ans -2.2 SDS -2.1 SDS
n=107
Miller et al. (41)
148 1.7+ 0.8 ans -1.2+1.1SDS -1.4+1.3SDS
n=

Au moment de I’adoption, les enfants de notre cohorte avaient une taille moyenne de
+0.5 £ 1.5 SDS, ce qui n’était pas retrouvé dans la littérature. En effet, les enfants souffrent le
plus souvent de malnutrition lors de leur adoption et sont donc en dessous de la taille moyenne
pour 1’age a I’arrivée (16,21,41,42), parfois de manic¢re importante comme 1’ont montré Proos
et al. dans une éetude suédoise de 1993 (18). Ils avaient en effet retrouve une taille moyenne a
I’arrivée de -2.8 SDS chez des jeunes filles indiennes adoptées en Suéde.

Nous avons retrouvé dans notre étude que 42% des jeunes filles qui présentaient une puberté
précoce étaient adoptées, et qu’elles débutaient leur puberté vers 1’age moyen de 6.7 ans versus

7 ans pour les non adoptées (p=0.226). Une étude américaine publiée en 2004 retrouvait un age
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moyen de début de puberté de 7.1 ans chez des jeunes filles originaires des USA présentant une
puberté précoce (43). En revanche, il n’existe que trés peu de données dans la littérature
concernant 1’age moyen de début de la puberté chez les jeunes filles adoptées présentant un
démarrage pubertaire précoce. Les données concernent essentiellement 1’age de la ménarche

qui apparait plus précocement chez ces jeunes filles (29).

Bien que nous n’ayons pas mis en évidence de différence significative entre les adoptées et les
non adoptées concernant 1’avance d’age osseux au moment du diagnostic de puberté, nous
avons retrouvé une vitesse de croissance significativement plus importante pour les jeunes
filles adoptées comparé aux non adoptées au moment du diagnostic (+4.7 £ 3.6 vs +1.9 £ 2.8,
p<0.05).

En effet, méme si I’évaluation de 1’age osseux au moment de 1’adoption n’a pas pu étre réalisée
dans notre étude compte tenu d’un trop grand nombre de données manquantes, les enfants issus
des PED présentent en général un retard d’age osseux associé au retard staturo-pondéral a leur
arrivée, conséquences de leur état de dénutrition (44). lls présentent ensuite un rattrapage
staturo-pondéral important durant les 1°® années qui suivent leur arrivée, associé a une
maturation osseuse tres rapide (21). Cela expliquerait ainsi I’importante vitesse de croissance
observée chez ces enfants au moment du début de leur puberté, mais des ages osseux similaires
dans les 2 groupes.

Ce phénomeéne de « catch-up growth » observé chez les enfants adoptés dans les années qui
suivent leur adoption a été étudié dans de nombreuses études (12,13,16,22,24,38). Nous
retrouvions effectivement dans notre étude une vitesse de croissance importante 1’année qui
suivait ’arrivée en France des enfants adoptés (+5.6 £ 3.6 SDS, de +0.1 a +15.6 SDS). Baron
et al. (12) retrouvaient également une vitesse de croissance toujours supérieure a +2 SDS la 1#°

année qui suivait I’arrivée en France des 13 enfants adoptés inclus dans I’étude. Le rattrapage

staturo-pondéral semble d’ailleurs se faire essentiellement pendant les 6 mois qui suivent
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I’adoption (41). Une autre étude retrouvait une corrélation négative entre le poids et la taille &
I’arrivée, et ’intensité du rattrapage staturo-pondéral (45). Enfin, d’autres auteurs ont montré
que c’est I’intensité de la prise de poids plus que le poids lui-méme qui semble déclencher

I’activation de I’axe gonadotrope (12,29,46).

Méme si les facteurs étiologiques mis en cause pour tenter d’expliquer I’apparition précoce des
caracteres sexuels chez les enfants adoptés semblent étre essentiellement d’ordre nutritionnel
comme nous venons de D’expliciter ci-dessus, et favorisés par la leptine et I’IGF-1
(3,13,16,17,21,47), d’autres hypothéses ont également été proposées.

Ainsi, le réle de I’environnement sur la croissance et le déclenchement de la puberté est
retrouvé dans de nombreuses études (5,15,22,23,24,46). La différence d’dge de la ménarche
chez des jeunes filles issues de pays ayant un statut économique comparable met également en
¢vidence le rdle de 1’urbanisation et du groupe social dans lequel elles vivent (3,48). Dans des
études plus récentes, il a ét¢ mis en évidence le role de pesticides dans I’induction de la puberté
(3,14,21,48,49). Krstevska-Konstantinova et al. (14) suggérent ainsi une relation possible entre
le démarrage pubertaire et 1’exposition antérieure aux pesticides organochlorés. Des substances
« cestrogene like » contenues dans 1’alimentation (phyto-cestrogénes) et autres « disrupteurs
endocriniens » présents dans I’environnement actuel ont également été impliqués dans le
déclenchement précoce de la puberté, cependant peu de données sont encore disponibles dans
la littérature (1,3,7,22,23).

Enfin, le role de facteurs génétiques et ethniques est également reconnu dans le démarrage
pubertaire (3,12,17,22,23). Il existe en effet une grande variabilité a travers le monde
concernant I’age des 1°® régles chez les jeunes filles. Dans une étude francaise récente (50), il
était retrouvé un dge médian de la ménarche de 12.8 ans chez 2 323 jeunes filles francaises.
L’étude de Danker-Hopfe et al. (48) avait mis en évidence un gradient nord-sud en Europe, en
1éres

ayant constaté que les jeunes filles issues d’Europe du sud (Turquie) avaient leurs regles
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en moyenne 1 an plus t6t que celles vivant en Europe du nord (Allemagne). Enfin, d’autres
auteurs avaient retrouvé dans une étude publiée en 2009 un age moyen de ménarche de
15.8 ans chez 612 jeunes filles africaines vivant en Ethiopie et scolarisées dans I’enseignement
secondaire (51).

Des études ont également montré que les enfants nés petits pour 1’age gestationnel avaient un
risque plus élevé que les enfants nés avec un poids de naissance normal de présenter une

puberté précoce (21,52,53).

2. Traitement et tailles prédites

Nous avons évalué D’efficacité du traitement en calculant les tailles predites au début du
traitement, a 1 an et 2 ans de traitement, et ainsi calculé le gain de taille prédite sur les deux
1% années du traitement.

Concernant les jeunes filles, nous retrouvions une taille prédite moyenne de 158.2 + 8.6cm au
début du traitement, et de 161.1 + 7.8 aprés 2 ans de traitement. Nous avions également
retrouvé un gain moyen de taille prédite de 2.5cm aprés 2 ans de traitement pour I’ensemble
des jeunes filles, et de 3.1 £ 5.8cm pour les jeunes filles adoptées.

Nos résultats peuvent apparaitre décevants, avec un gain de taille prédite modeste aprés 2 ans
de traitement. Il faut cependant rester prudent dans I’interprétation de ces résultats car les

écarts-types de nos valeurs sont tres importants et donc les coefficients de variation le sont

¢galement, témoignant d’une population treés hétérogene en terme de tailles prédites.

On peut toutefois se poser la question de I’efficacité du traitement des pubertés précoces par
agoniste de LHRH en terme de pronostic statural chez certains enfants.
Nous avions par exemple dans notre cohorte une jeune fille non adoptée ayant déemarré une

puberté a I’age de 7,3 ans. Le diagnostic avait été fait a ’age de 7,5 ans, et le traitement avait
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été debuté a 8,5 ans. La taille était alors sur la moyenne, le poids a +0.8 SDS et ’avance d’age
osseux était de +1.7 ans. La taille prédite au début du traitement était de 151.3cm (-2.1 SDS).
Aprés 2 ans de traitement, il existait une progression de 1’4ge osseux et la taille prédite était
alors de 148.1cm (-2.7 SDS). Cette jeune fille avait donc une taille prédite diminuée de 3.2cm
apres 2 ans de traitement. Ses courbes de croissances staturo-pondérales sont représentées par

la figure 7.

Figure 7 : Courbes de croissances staturo-pondérales d’une jeune fille présentant une puberté

précoce avec une réponse non satisfaisante au traitement par agoniste de LHRH.

-
12 ans do trattement. TP=148,1cm.

1Debut de rattement. TPw151 Jem

*TP = taille prédite

Cependant, pour d’autres enfants, le traitement a permis une réelle amélioration de la taille

prédite apres 2 ans de traitement.
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Voici I’exemple d’une jeune fille originaire d’Haiti et adoptée a I’age de 5 ans. La puberté
avait démarré a I’age de 7 ans et un traitement avait ét¢ débuté trés rapidement. Sa taille était
alors de +2.6 SDS, son poids de +2 SDS et il existait une avance d’age osseux de 4 ans. La
taille prédite au début du traitement était de 147.2cm (-2.9 SDS). Aprés 2 ans de traitement, la
maturation osseuse était bien freinée avec un age osseux stable, et la taille prédite était alors de
161.1cm (-0.4 SDS). Le gain de taille prédite était de +13cm en 2 ans de traitement. Ses

courbes de croissance staturo-pondérale sont representées par la figure 8.

Figure 8 : Courbes de croissances staturo-pondérales d’une jeune fille présentant une puberté

précoce avec une réponse satisfaisante au traitement par agoniste de LHRH.
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Le calcul des tailles prédites est quelquefois controversé par certains auteurs (3). Dans notre
¢tude, toutes les tailles prédites ont été calculées d’apres les tables de Bayley et Pinneau (35) et
sont donc toutes calculées de maniére fiable et reproductible. En revanche, I’estimation de
I’age osseux reste toujours médecin-dépendant. Pour notre étude, les patients étaient suivis par
4 médecins différents, et nous n’avons pas réalisé¢ de relecture centralisée des ages osseux, ce
qui pourrait entrainer une variabilité dans leur interprétation. Certains auteurs ont également
souligne le fait que la taille prédite au début du traitement chez les enfants présentant une
puberté précoce traitée par agoniste de LHRH sous-estimait la taille finale des jeunes filles non

adoptées, alors qu’elle surestimait celle des jeunes filles adoptées (54).

Dans notre étude, nous avions également évalué I’efficacité du traitement par le pourcentage
d’enfants ayant une avance d’age osseux supérieure a 2 ans. Nous avons ainsi retrouvé que ce
pourcentage baissait durant les deux 1%® années de traitement, témoignant d’une certaine
efficacité du traitement en terme de freination de maturation osseuse. Seuls 15 enfants
présentaient une freination cliniquement et radiologiquement insuffisante, et ont donc nécessité
une augmentation de fréquence du traitement. En s’appuyant sur ce paramétre, les filles non
adoptées semblaient étre plus sensibles, dans notre étude, au traitement freinateur que les
adoptées ; 65.4% d’entre elles avaient une avance d’AO > 2 ans au début du traitement, et

seulement 26.3% avaient une avance d’AO > 2ans aprés 2 ans de traitement (contre 44% au

début du traitement pour les filles adoptées et 29.4% aprés 2 ans).

La décision de traiter un enfant présentant une puberté précoce repose sur des critéres
cliniques, auxologiques et psychologiques. Cependant, la question de la pertinence du
traitement chez les enfants adoptés se pose souvent, compte tenu des courbes de référence de
croissance staturo-pondérale parfois différentes d’un pays a 1’autre, et des tailles finales

quelquefois considérées comme insuffisantes dans les pays developpés, mais qui sont tout a
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fait dans les normes dans le pays d’origine de ces enfants. C’est pourquoi, en pratique clinique,
se pose parfois la question de savoir quelles courbes de croissance il est préférable d’utiliser.
De plus, la décision de traiter ou non un enfant présentant une puberté précoce reste difficile
dans le cas d’enfants adoptés compte tenu également du peu de connaissances concernant les
effets tardifs sur la maturation osseuse de la malnutrition et des variations nutritionnelles.
Cependant, de nombreuses études retrouvaient une diminution de la taille finale chez les
enfants présentant une puberté précoce (3,18,19,46), et cela d’autant plus quand il s’agit d’une
puberté précoce chez des enfants adoptés, car il s’agit en général d’une puberté rapide et
souvent explosive (25). La diminution de la taille finale est ainsi la conséquence d’une
progression excessive de maturation osseuse sous 1’action des stéroides sexuels et du systéme

GH / IGF-1, entrainant une soudure prématuree des cartilages de croissance (37).

Le traitement freinateur repose sur des analogues de la LHRH utilisés a fortes doses. Le
principe du traitement est la saturation des récepteurs de la LHRH. Ainsi, la pulsatilité du
signal du LHRH endogene ne peut plus étre percue par I’hypophyse, et entraine donc une
freination de la sécrétion des gonadotrophines. A I’arrét du traitement, 1’axe gonadotrope se

réactive et la puberté redémarre (37).

Afin d’évaluer I’intérét d’un tel traitement chez les enfants adoptés, Virdis et al. (16) avaient
comparé dans une étude italienne publiée en 1997, les tailles prédites au début du traitement et
les tailles finales de jeunes filles adoptées présentant une puberté précoce et qui avaient été
traitées ou non par agoniste de LHRH. Ces auteurs avaient alors retrouvé que la taille finale
était en général plus petite que la taille prédite au début du traitement dans le groupe non traité
(taille finale de 154.3cm pour une taille prédite initiale de 158.5cm), et similaire a la taille

prédite du groupe traité (taille finale de 152cm avec une taille prédite initiale de 152.8cm).

39



Les données de la littérature se rapportant au gain de taille prédite des filles adoptées sous
traitement par analogue de LHRH sont trés variables d’une étude a I’autre. Mul et al. (19)
avaient retrouvé un gain de taille prédite de 5.7cm aprés 3 ans de traitement (taille prédite de
149.3cm au début du traitement et de 155.6cm apres 3 ans de traitement), alors que Tuvemo et
al. (55) retrouvaient un gain de taille prédite moyen de -0.9cm aprés 2 ans de traitement (taille
prédite de 163.6cm au début du traitement et de 162.6cm aprés 2 ans de traitement).

Ainsi, méme si le traitement ne semble pas toujours efficace pour améliorer le pronostic
statural, il permet cependant de retarder de fagon certaine 1’age des pores regles chez des petites
filles qui parfois n'ont pas la maturité suffisante pour comprendre et accepter une ménarche

trop précoce.

Enfin, de nombreuses études suggérent qu’un seul traitement par agoniste de LHRH n’est pas
suffisant pour améliorer la taille finale des enfants présentant une puberté précoce. En effet,
une diminution de la vitesse de croissance a été observée chez les enfants traités par agoniste
de LHRH seul, et I’ajout d’un traitement par hormone de croissance est de plus en plus discuté
dans la prise en charge de ces enfants (6,19,41,55,56,57). Ce traitement combiné par agoniste
de LHRH / hormone de croissance a montré une réelle efficacité en terme de tailles prédites,
avec une augmentation significative de celles-ci (19,55), mais également sur I’analyse des
tailles finales (56,57). Cependant, 1’association agoniste du LHRH / hormone de croissance n’a

pas I’AMM en France pour le traitement des pubertés précoces.
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CONCLUSION

Les conséquences d’un déclenchement trop précoce de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique chez les enfants sont une diminution de leur taille finale, et pour les jeunes filles
I’apparition d’une ménarche trop précoce et ses consequences psychologiques. La
reconnaissance precoce des lers signes pubertaires est primordiale afin de débuter un
traitement par agoniste de LHRH le plus tot possible, permettant ainsi la freination transitoire
de I’axe gonadotrope.

Depuis une trentaine d’années, 1’adoption internationale est de plus en plus importante dans le
monde occidental. L’adoption d’enfants venant de PED est associée a un risque plus important
de voir se développer une puberté précoce. La puberté précoce de ces enfants est caractérisée
par une évolution rapide, parfois explosive. Il est donc important que ces enfants adoptés
puissent avoir un suivi rapproché dés leur arrivée dans leur pays d’adoption, afin d’évaluer leur
oéme

état de santé et en particulier nutritionnel au moment de I’adoption, puis dans un temps de

surveiller de maniére rapprochée et adaptée leur croissance, leur maturation osseuse et

lers

I’apparition des signes pubertaires (25,40,58,59). Les hypothéses d’un déclenchement
pubertaire précoce chez les enfants adoptés restent mal élucidées, et mettent en avant la cause
nutritionnelle par I’intermédiaire du phénoméne de rattrapage de croissance staturo-pondéral
qui suit I’adoption et déclencherait I’axe gonadotrope de maniere précoce.

Méme si le traitement par analogue de LHRH reste le traitement classique des pubertés
précoces, les résultats sont parfois décevants en terme de taille finale. Des études tendent de
plus en plus a reconnaitre I’efficacité du traitement combiné par analogue de LHRH et

hormone de croissance vis-a-vis du pronostic statural de ces enfants, cependant il n’existe pas

d’AMM en France pour un tel traitement.
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Pubertés précoces centrales : étude d’une cohorte de 79 cas

RESUME

Les conséquences d’une puberté précoce sont la diminution de la taille finale, et pour les
jeunes filles I’apparition d’'une ménarche précoce et ses conséquences psychologiques. Depuis
une trentaine d’années, 1’adoption internationale est de plus en plus importante dans le monde
occidental. Les enfants adoptés ont un risque plus important de voir se développer une
puberté précoce, caractérisée par son caractére parfois explosif.

Nous avons étudié de maniére rétrospective une cohorte de 79 enfants présentant une puberté
précoce centrale, 74 d’entre eux ont regu un traitement freinateur par agoniste de LHRH.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en terme de parametres
auxologiques et de maturation osseuse entre les enfants adoptés et les non adoptés au moment
de la puberté. En revanche, la vitesse de croissance I’année précédant le diagnostic de puberté
précoce était significativement plus importante pour les jeunes filles adoptées (+4.7 + 3.6
SDS vs +1.9 + 2.8 SDS pour les non adoptées, p<0.05). L’analyse des tailles prédites apres 2
ans de traitement retrouvait un gain modeste (2.5cm) par rapport aux tailles prédites au début
du traitement. Ces résultats sont probablement liés a la grande hétérogénéité de nos sujets.
D’autres études avaient retrouvé des résultats similaires, et discutaient un traitement combiné

par agoniste de LHRH / hormone de croissance dans la prise en charge des pubertés précoces.
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