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2A¢ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
! ‘.1 | FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK b

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\«e“‘“\\w““’%
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =% /
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI H :] pose®

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI i
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Meédecine Interne S :

Anatomie e e/

Chirurgie Générale T / \Q*\Q

Microbiologie "“ S
R

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V

Urologie
Ophtalmologie
C\\gwsew\“ %
Pédiatrie
Radiologie

Génétique
Réanimation Médicale

Traumatologie-Orthopedie
Nephrologie

Cardiologie

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie - ;
25

Janvier 2000 c‘*‘“sm“"‘\# ’

Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie ) /4:\«*‘,

Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie .‘: S

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie . Q:"""‘

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie . ;
Rhumatologie w e
Anatomie ....,bf‘f@\ )/// \Q*\Q
Radiologie wé_&m
Radiologie i <

Chirurgie Générale L

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

y -
A

‘o

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie e
Rhumatologie —
Pédiatrie
Cardiologie Pt
Ophtalmologie Dt
Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

et

@
s«

pod

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne o 2
r1: 5
Pédiatre o N\a%"\‘\,ﬂ
Chirurgie Générale - #
Nt

Neurologie (o
Neuro-chirurgie & <
Radiologie L
Rhumatologie

Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

‘o



Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie orthopédique

Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique

Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie vasculaire périphérique

Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. L’KASSIMI Hachemi* Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Pr. LAMSAOQOURI Jamal* Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale e
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie G‘\é“s@‘“\‘:@a /
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie s / e
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-phtisiologie ‘} oo
PROFESSEURS AGREGES : &5
Octobre 2010 "

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine interne

Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. BOUAITY Brahim* ORL

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie générale

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie
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La puberté désigne I’ensemble des phénomenes physiques et psychiques
qui définissent le passage de I’état d’enfant a 1’état d’adulte, elle se caractérise
par une accé¢lération de la vitesse de croissance aboutissant a I’acquisition de la
taille définitive et de la fonction de reproduction. Cette période, qui dure environ
4 ans, débute en moyen a 1’age de 10,5 chez la fille et a 12,5 chez le garcon.
Cependant, I’age 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 gargon [1]

Les différents stades du développement pubertaire sont cotés de 1 (stade
pré pubere) a 5 (stade adulte), grace a 1’échelle de Tanner. Le développement
pubertaire est contrélé par des facteurs neuroendocriniens et endocriniens. C’est
un processus multifactoriel qui comprend une composante génétique,

métabolique, environnementale, ethnique, géographique, et économiques.

La puberté est dite précoce quand elle débute avant 8ans chez les filles et
avant 10 ans chez le gargon. C’est un motif fréquent de consultation. La puberté
précoce est un probléme commun affectant jusqu'a 29 pour 100 000 filles par an.
Elle peut avoir plusieurs origines : < centrale > quand elle est due a une
activation précoce de I’hypothalamus avec une augmentation précoce de la
sécrétion des gonadotrophines, et << périphérique >> quand elle est indépendante

des gonadotrophines [2]

L’apparition précoce de la puberté peut causer plusieurs probléemes. La
poussée de croissance précoce et la maturation osseuse rapide entrainent une
baisse de la taille finale par rapport a la taille cible génétique [3], et donc une
petite taille adulte. L'apparition précoce des seins ou des menstruations chez les
filles et I’augmentation de la libido chez les garcons peut causer une détresse

émotionnelle pour certains enfants, ce qui explique le recours aux agonistes de
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la gonadolibérine (GnRH) endogene, dans une forme retard. Ce traitement
permet de supprimer la sécrétion des gonadotrophines, et de ce fait la sécrétion
des stéroides sexuels, responsables de la maturation pubertaire. Cette
suppression entraine une régression et/ou une stabilisation des signes pubertaires

et permet, dans certains cas, une amélioration de la taille finale adulte.

Il semble exister une tendance séculaire vers une baisse de 1’age de début
de la puberté [4][5][6]ce phénomene a été particulierement observé en Europe et
en Amérique du nord, ou les leres regles sont apparues progressivement plus
tot, passant de 17 a 13 ans en un siecle . 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) [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 age moyen de ménarche a 12,7 ans

(données recueillies entre 1988 et 1994)

En 1997, Herman-Giddens and al. [9] avaient réalisé une ¢tude a travers les
Etats Unis d’Amérique ou les caracteres sexuels de plus de 17000 filles agées
de 3 a4 12 ans avaient €té évaluer par des pédiatres libéraux. Il avait été ainsi
démontré que les caractéres pubertaires démarraient plus tot que ce que
suggéraient les standards pédiatriques américains et les ¢&tudes réalisées
précédemment. Ainsi, ’dge moyen de développement des seins était de 10 ans
environ pour les filles de races blanches et entre 8 et 9ans 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 pour celle de

race afro-américaine.
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Ces données ont été reprises par Kaplowitz and al. [10] en 1999 qui ont
alors proposé de redéfinir les seuils d’ages limite pour définir une puberté
normale par rapport a une puberté précoce. Ils ont ainsi émis 1’idée d’un age
limite de 7ans pour les filles de races blanches et de 6ans pour les filles afro-

américaines.

Une avance importante de 1’age d’apparition des premicres regles
(ménarche) a été observé dans la plupart des pays industrialis€és au cours des
cent dernieres années. Ainsi, des données historiques en Europe et aux Etats-
Unis ont montré que I’age de la ménarche était passé d’environ 17ans au milieu
de XIXe si¢cle a 13ans au milieu du XXe siecle [1][2]. Ces modifications sont
probablement liées a I’amélioration des conditions socio-économiques du statut

nutritionnel et de I’hygiéne [3][12][13] .

Dans un premier temps, nous allons étudier les données des enfants au
moment du début de la puberté et son diagnostic puis nous allons analyser les

différents paramétres de prise en charge de ces enfants
Les objectifs de notre travail sont :

e Décrire I’aspect épidémiologique et rechercher les facteurs associés a la
puberté précoce

e Décrire les critéres cliniques et paracliniques qui ont permis de retenir
cliniquement la puberté précoce chez nos patients

¢ le diagnostic étiologique, la prise en charge thérapeutique et I’évolution des

pubertés précoces
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Il s’agit d’une étude rétrospective concernant des enfants présentant une
puberté précoce vraie ou une pseudo-puberté vue et ou suivi en consultation
d’endocrinologie pédiatrique « P2 » a I’hopital d’enfant Rabat entre 1’année

1999 et 2016.

Les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
évolutives de chaque patient ont été analysées en se basant sur une fiche

d’exploitation (voir annexe).

Pour I’étude statistique, nous avons utilisé le logiciel SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences, SP22.0).
e Critere d’inclusion :

Toute puberté débutée avant I’age de 8ans pour les filles et avant ’age de

10 ans pour les garcons.

e Critere d’exclusion :
- Une puberté démarrée aprés 8ans chez les filles et aprés 10ans chez les
gargons.

- Les dossiers incomplets (23 dossiers) .
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1. Définition et généralité :

La pubert¢ correspond a un ensemble de phénomeénes maturatifs
neuroendocriniens complexes qui aménent un individu a un stade de
développement permettant la reproduction. Elle correspond a une période de
transition durant laquelle, environ 4 ans, les différentes structures de 1I’organisme
se modifient entre I’enfance et I’age adulte.

Elle se manifeste par :

- la croissance des gonades.

- le développement des caracteres sexuels secondaires.

- une accélération de la vitesse de croissance staturale.

Elle débute en moyenne a 10,5 ans chez la fille et a 12,5 ans chez le garcon.
Cependant, 1I’age de début de la puberté est trés variable, allant de 9 a 13 chez la
fille, et de 10 a 14 ans chez le gargon [1].

2. Physiologie de la puberté :

Un début pubertaire efficace exige la sécrétion hypothalamique pulsatile de
GnRH stimulant la sécrétion de Gonadotrophines par I'hypophyse antérieure

(LH = I'normone lutéinisante et FSH = folliculostimulante Hormone).

Les gonadotrophines stimulent les gonades et exercent un effet de
rétroaction négative sur 1'hypothalamus, tandis que les stéroides gonadiques (T =
testostérone, produite par les testiculaire et E2 = cestradiol produit par les

ovaires) inhibent a la fois hypothalamus et I'hypophyse antérieure.
Ce processus est appelé gonadarche [14][15].

Cet axe actif pendant la vie feetale et les premiers mois de la vie, est ensuite
inactif pendant toute ’enfance puis se réactive au moment de la puberté. Les
facteurs a I’origine de cette réactivation ne sont pas encore lucides. Quelques

hypotheses ont cependant été émises :
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- la diminution de I’action inhibitrice de 1’acide gamma amino-butyrique
(GABA) dont les récepteurs se situent au niveau des neurones a GnRH.
- I’augmentation de I’activité des récepteurs du glutamate (neuromédiateur
excitateur) situés sur les neurones a GnRH.
- I’influence des facteurs nutritionnels agissant sur :
e Lalevée durdle inhibiteur du neuropeptide Y.
e Des neurones a POMC (pro-opiomelanocortine) (activateurs de la
puberté).
e la leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux, dont la variation
inhibe ou active la puberté.
- le rdle activateur de I’inhibine B.

- le rdle des signaux environnementaux (stress, polluants).

leptine élevée (poids et %
de tissu adipeux normaux)

leptine basse (obésite,
sous-alimentation,
excercice physiquce intense)

>Ellules gonadotropes

Figure 1 : les différentes influences auxquelles sont soumis les neurones a

GnRH, et qui sont impliquées dans le démarrage pubertaire.

- des genes régulant la synthése ou la sécrétion de GnRH ont été identifiés :
GPR54, 1AP, TTFI1, Nell-2 et FGF-Rc. Ils agissent soit directement, soit par la

régulation glutaminergique. La sécrétion pulsatile de GnRH par 1’hypothalamus
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entraine une augmentation de la sécrétion des Gonadotrophines par I’antéhypophyse:

la Iuteinizing hormone (LH) et la follicule stimulating Hormone (FSH).

La pubert¢ débute par une amplification du rythme circadien des
gonadotrophines. La sécrétion de la LH est le reflet de la sécrétion de GnRH
alors que la sécrétion de la FSH est moins dépendante de la GnRH. La LH et la
FSH stimulent a leurs tours les gonades qui vont secréter les stéroides sexuels
(estrogenes, progestérone, testostérone) qui agiront sur divers organes et tissus

cibles (organes génitaux, squelette et tissu musculaire).

-Chez la fille, la FSH induit le développement des follicules ovariens,
I’aromatase et la sécrétion d’cestradiol par les cellules de la granulosa et la
sécrétion d’inhibine B. La LH stimule la sécrétion d’androgenes (par les cellules
de la théque) et de la progestérone. Les androgenes sécrétés seront ensuite

transformés en estradiol grace aux aromatases (figure2).

Stimuli de I'environnement

N
& |Hypothalamus |[=—=
= | |
|

-

FSH LH

al ot e,

Croissance Ovulation Formation
Maturation du du corps
follicule dominant jaune

J1 314 Temps 28

Ovaire

Rétrocontrole négatif ou positif

Rétrocontrole negatif

[ ] forte
- - Oestrogenes Progestérone -
[ ] faible
== s

Prolifération de Seécreéetion de
Ia muqueuse glycogene
utérine par les glandes
et spiralisation
des vaisseaux

Utérus

Figure 2 : le controle de Pactivité de I’appareil génital chez la femme [16]
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-Chez le garcon, la FSH stimule les cellules de Sertoli entrainant ainsi le
développement des tubes séminiféres, la croissance des testicules, la
spermatogenése, la sécrétion d’inhibine B et I’aromatisation de la testostérone
en cestradiol par les aromatases. La LH stimule la différenciation des cellules de
Leydig, elle est responsable de la sécrétion de la testostérone par ces dernicres

(figure 3).

External Signals

|

@ t1E2 only
Hypothalamus | o= = == === )
® )
l GnNRH '
@ ttE2 only,
j - w e - - 5 : B .-
' (FSH Only Anterior Pituitary . :

|
' l FSH and LM :
- |
- Gonads '
' |
‘- -‘- o e l Sex Sterolds = = = = = '
‘ Activin
Reproductive Tract

Figure 3 : le contrdle de activité de ’appareil génital male [17]
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Les stéroides sexuels exercent a la fois un rétrocontrdle positif mais aussi

négatif sur I’antéhypophyse :

- chez la fille, durant la premicre partie du cycle menstruel (figure 4),
I’cestradiol exerce un rétrocontréle positif sur la LH et la FSH, la progestérone

exerce un rétrocontrole négatif durant la deuxieéme partie du cycle.

ol
‘ GnRH
[ —+—— anterior pituitary
a
midcycle peak of
B FSH l l LH LH (triggers ovulation)

Blood levels of FSH =
l/' LH levels

v

o

;Ii—_ l‘/
FSH § i

rgrt:\\mh of follicle +— ovulation fofp

- Dy 4
progesterone,
estrogen

: Blood levels of
of uterus N 4330 .V?h |
; " progesterone,
‘ estrogen estrogen

menstruation

FOLLICULAR PHASE OF LUTEAL PHASE OF
MENSTRUAL CYCLE MENSTRUAL CYCLE

Changing hormone levels during the menstrual cycle.
Figure 4 : les différentes phases du cycle menstruel chez la femme

- chez le garcon la testostérone exerce un rétrocontrdle négatif sur la
sécrétion de la LH et la FSH, et I’inhibine B exerce un rétrocontréle négatif sur
la. FSH. Les gonadotrophines exercent un rétrocontréle négatif sur
I’hypothalamus. L’hormone de croissance, growth hormone (GH) et 'IGF-1

(Insuline growth factor-1) jouent un rdle dans le développement pubertaire. En

12
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effet, antéhypophyse augmente sa sécrétion pulsatile de GH sous ’effet de

I’augmentation de la concentration des stéroides sexuels (figure 5).

-Chez la fille, ’IGF-1 augmente 1’effet de la LH et la FSH sur les cellules
de la granulosa et la GH agit en facilitant la maturation ovarienne aprés la
ménarche. L’accumulation de ces deux hormones exerce un contrdle paracrine

intra ovarien sur la stéroidogénese.

Pituita
N .
Sertoli

cell

”

JENE 3
) l!\lvl_« s STEROIDOGENIC
/. "\BmRNA/ = _ ENZYMES
omRNA - .
r@ B AROMATASE R
DA ,X <
- -

— -

i Germ cell

Figure 5 : le controle hormonal chez le garcon
3. Le développement des caracteres sexuels

Chez la fille

Les premiéres manifestations pubertaires sontle développement
des glandes mammaires a partir de 10,5 et 11 ans en moyenne qui atteindront le
stade adulte vers 15 ans. Ce développement est considéré physiologique

lorsqu’il débute entre 8 et 13 ans.
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La pilosité de la région pubienne démarre le plus souvent quelques mois
apres les glandes mammaires. Elle peut parfois précéder (un tiers des cas) ou
étre synchrone avec le développement mammaire. En deux ans la pilosité
pubienne prend un aspect d’adulte en forme de triangle a base supérieure

horizontale.

La pilosité axillaire apparait en moyenne 12 a 18 mois plus tard. Elle est

plus discrete et évolue en deux ans.
La vulve se modifie dans son aspect et son orientation :

*Rotation de 90° de la vulve qui passe de la position verticale, regardant en
avant chez I’enfant impubeére a la position horizontale, regardant en bas en fin de

puberté.

*L hypertrophie des petites lévres, I’accentuation des grandes Iévres et
I’augmentation discrete du clitoris. La vulve devient sécrétante et humide avec

apparition plus ou moins abondante de leucorrhées.

Les regles apparaissent en moyenne aux alentours de 13 ans, 2 a 2,5 ans apres
I’apparition des premiers signes pubertaires. Leur date de survenue est considérée
comme physiologique entre 10 et 15 ans. Les premicres régles apparaissent apres le
pic de croissance pubertaire, durant la phase de décélération de la vitesse de
croissance. Chez certaines filles, les régles peuvent apparaitre en début de puberté
et méme exceptionnellement pour quelques-unes avant ’apparition de la pilosité
pubienne. Les hémorragies ne sont pas toujours cycliques d’emblée, elles le
deviennent au bout de 18 - 24 mois, quand les cycles deviennent ovulatoires. La
puberté¢ chez la fille, se situe pour un age osseux de 11 ans (10 a 12 ans)

correspondant a I’apparition du sésamoide du pouce.
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Chez le garcon

Le premier signe de puberté chez le gargon est /’‘augmentation du volume
testiculaire vers I’age de 11,5 ans. Cette apparition est considérée comme
physiologique entre les ages de 9,5 et 14 ans. Le volume testiculaire devient égal
ou supérieure a 4 ml si on mesure la plus grande longueur, celle-ci atteint ou

dépasse 2,5 cm.

La pilosité pubienne apparait en moyenne 6 mois apres le développement
testiculaire vers 1’age de 12 ans, marquant ainsi le début apparent de la puberté
chez le garcon. Elle atteint le stade 4 de Tanner au moment du pic de croissance

pubertaire vers 14 ans.

L’augmentation de la verge au-dela de 5 6 cm débute un an plus tard vers
I’age de 12,5 ans. Cette augmentation est contemporaine au début du pic

pubertaire.

La pilosité axillaire est comme chez la fille, plus tardive vers le stade 4 de
la pilosité pubienne. La pilosité faciale est encore plus tardive, de méme que la
pilosité corporelle (inconstante et variable) et la modification de la voix. Chez
30 a 65 % des gargons, au milieu de la puberté, on retrouve une
discrete gynécomastie. Elle est souvent unilatérale, mais elle peut étre
symétrique. En général, elle se produit au cours des étapes génitales 3 et 4 et
régresse dans une moyenne de 12-18 mois a compter de son aspect initial. La
persistance de la gynécomastie nécessite une intervention chirurgicale. En regle
générale chez les garcons, les niveaux de testostérone augmentent
progressivement a tous les stades du développement pubertaire, comme le
montre (la figure 6). En outre, la FSH augmente jusqu'a la mi puberté et peut

étre corrélée avec le développement tubulaire.
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Figue 6 : I’cestradiol et la testostérone en fonction du stade pubertaire chez les

filles et les gargons [18]

Dans des circonstances normales, le développement des poils au niveau du
visage se produit a une moyenne de 14,9 ans. La modification la voix au
moment de la puberté est indicative de 1'¢largissement du larynx induit par la
sécrétion des androgenes. L'achévement du changement de la voix
(approfondissement) est complété par la finalisation du développement
pubertaire. Pendant ce processus pubertaire, la capacité de procréation est établie
avec le développement des vésicules séminales, la prostate, les glandes de
Cowper et le début de la spermatogenese au niveau des testicules. L'age moyen
de la premiere ¢jaculation du sperme se produit au début de la puberté soit un
age chronologique de 14,3 ans et un age osseux de 13,5 ans. Le séquengage
chronologique des événements pubertaires masculins est résumé dans la (figure

7).
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Figure 7 : la chronologie d’apparition des caracteres sexuels secondaires chez

les 2 sexes [19]

L'échelle de Tanner a été utilisée pour la premicre fois en 1962 afin de
présenter les différents stades de développement de l'appareil génital male
externe au cours de la croissance. C'est encore cette échelle qui a fait office de

référence dans cette étude.
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Tableau 1 : La pilosité pubienne (gar¢on-fille) selon Tanner

P1 | Absence de pilosité

P2 | Quelques poils longs sur le pubis

P3 | Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse

P4 | Pilosité pubienne fournie

P5 La pilosité remonte a la racine de la cuisse et s’allonge vers I’ombilic
chez le gargon

Tableau 2 : Le développement mammaire selon Tanner

S1 | Absence de développement mammaire

S2 | Petit bourgeon mammaire

S3 | Saillie bien visible

34 Développement maximum du sein. Saillie de I’aréole et du mamelon sur
la glande

S5 | Aspect adulte. disparition de I’aréole

Breast Development and Pubic Hair

Figure 8 : Stade de TANNER chez la fille [20]
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Tableau 3 : Le développement des organes génitaux externes chez le garcon

G1 | Testicule et verge de taille infantile

G2 | Augmentation du volume testiculaire de 4 a 6 m 1

G3 Continuation de I’accroissement testiculaire de 6 a 12 ml Accroissement
de la verge

G4 | Accroissement testiculaire de 12a 16 ml et de verge

G5 | Morphologie adulte

MMMM ~

Début puberté 12 ans (entre 9-14 ans)

Tanner 69

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage S
-~

!

Développement pilosité
Début puberte : pubienne puis axillaire Modification de la voix
Augmentation de (14—1’5 ans) ) o
volume testiculaire Modification OGE Gyr;ejcc?masne transitoire
(L= > 25 mm ou augmentation de la taille de la moderee
volume > 4 mL) verge (5-6 cm)

Figure 9: Stade de TANNER chez le garcon [21]

19



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

Le développement des autres organes génitaux :
-Chez la fille :
Le vagin

L’augmentations en longueur du vagin commence avant le début des
caractéres sexuels secondaires et se continue jusqu'au ménarche. [22] Il
s’accompagne de changements cytologiques impliquant I'épithélium vaginal.
Ces changements se traduisent par une augmentation des cellules superficielles
par rapport aux cellules basales et cellules intermédiaires, ce qui représente un
effet stimulateur sur les cestrogénes. Le pH vaginal devient plus acide d'environ
1 an avant la ménarche, ce qui justifie la présence de lactobacille [22]. Les
leucorrhées physiologiques sont souvent une caractéristique indicative de
l'apparition imminente de ménarche [23] s’associe a ceci, I’augmentation du tour
de taille, le dépdt de graisse et 1'¢largissement des grandes levres [22]. Par
ailleurs, les levres deviennent ridées, le clitoris s’hypertrophie et 1’orifice

urétéral devient plus proéminent.
L’utérus :

L'utérus est sans doute la structure la plus susceptible de subir des
modifications en anatomie humaine. Lors de la naissance, I'utérus est relativement
grand et ses proportions sont celles d'un utérus adulte (2/3 pour le corps et 1/3 pour
le col = 2 :1) ; cela résulte de l'influence exercée sur le feetus par les hormones
maternelles au cours du pré-partum (avant la naissance). Plusieurs semaines apres
la naissance (postpartum), l'utérus acquiert ses dimensions et proportion infantiles :
le corps et le col ont & peu pres la méme longueur (rapport corps/col =1) et c'est le

col qui posséde le plus grand diamétre. Etant donné les dimensions réduites de la
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cavité pelvienne pendant l'enfance, l'utérus est pendant cette période un organe
principalement abdominal. Le col reste relativement volumineux (50 % de 1'organe)
durant toute l'enfance. Lors de la puberté, l'utérus s'accroit rapidement et cet
accroissement intéresse surtout le corps utérin ; il retrouve a nouveau ses
proportions de l'adulte. Les étapes ultérieures du développement pubertaire
concernent principalement le myometre, qui est le reflet de la réponse a la

stimulation hormonale des ovaires [24].
Les ovaires :

L’HCG joue un role certain dans la croissance de 1’ovaire .il semble
¢galement y avoir un lien étroit entre la taille, I’apparence des ovaires mais
¢galement sur les différents aspects échographiques spécifiques aux taux
circulants d’cestrogenes. Notons qu’il y a une augmentation de la prévalence du
syndrome des ovaires poly kystiques (SOPK) de l'enfance a I’adolescence :
Dans une population de patients normale évaluée dans une étude rétrospective,
I'augmentation a été de 6% a 1'age de 6 ans et 26% a I'age de 15 ans la plupart
des femmes atteintes de SOPK ont développé le probléme pendant I'enfance et la

puberté. (Tableau 4) [25] [26].

Tableau 4 : Le développement des ovaires et de l’utérus en fonction de la

période pubertaire
Période pubertaire Enfance Pré puberté Post puberté
Utérus Mensuration 2.5 mm 33x13x0.8cm | 60 mm long
Volume ( cm’) 1.7
Ovaries | Mensuration | > 22> [40x20x15cm
Volume ( cm’) 4-6

* 5% des nouveau-nés ovaires ont des kystes 1,7 mm de diametre [27].
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4. La Poussée de Croissance Pubertaire
Chez la fille

Le démarrage de la croissance pubertaire est synchrone avec I’apparition

des premiers signes pubertaires vers I’age de 10,5 ans.

La vitesse de croissance s’accélére passe de 5 cm/ an avant la puberté a un
maximum de 8 cm / an en moyenne (extrémes de 6 a 11 cm) vers I’age de 12 ans

(extrémes de 10 a 14 ans).

La taille au début de la croissance pubertaire est en moyenne estimée a

140 cm. La croissance pubertaire totale moyenne est de 23 cm.

La taille finale est atteinte autour de 16 ans et se situe en France a 163

cm en moyenne. (annexe figure48 49)

Chez le garcon

Le démarrage de la croissance pubertaire est retardé chez le garcon
d’environ un an par rapport aux premiers signes pubertaires. Il se situe vers 12,5

ans.

La vitesse de croissance s’accélere passe de 5 cm / an avant la puberté a un
maximum del0 cm / an en moyenne (extrémes de 7 a 12 cm) vers 1’age de 14

ans (extrémes de 12 a 16 ans).

La taille au début de la croissance pubertaire est en moyenne de 150 cm.

La croissance pubertaire totale moyenne est de 25 cm.

La taille finale est atteinte autour de 18 ans et se situe en France a 175

cm €n moyenne.
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Dans les deux sexes

Le gain statural pubertaire dépend en partie de 1’age de démarrage
pubertaire : il est d’autant plus ¢levé que la puberté démarre tot. Mais I’age de
démarrage de la puberté ne modifie pas de facon significative la taille finale, a
condition qu’elle débute dans les limites physiologiques. Chez les sujets non
pathologiques, dont la puberté est précoce, la perte de croissance liée au
raccourcissement de la période pré-pubertaire est compensée par une hauteur
plus importante du pic pubertaire. Le processus s’inverse en cas de puberté

tardive.

o Fait important : la taille adulte est directement modulée par la taille au
début de la puberté : plus cette taille est importante, plus la taille adulte atteinte

est importante.
5. La croissance pondérale

Environ 50 % du poids adulte s’acquiere durant la puberté :

e Chez le garcon, le pic de croissance pondérale est synchrone du pic de
croissance staturale. L’acquisition pondérale maximum est de 9kg / an (variable
de 6 a 13 kg) vers I’age de 14 ans. Le poids moyen en fin de puberté est de 63
kg.

e Chez la fille, le pic de croissance pubertaire pondérale est postérieur au
pic de croissance staturale. L’acquisition pondérale maximum est de 8kg / an
(variable de 6 a 11 kg) vers I’4ge de 12,5 ans. Le poids moyen en fin de puberté
est de 53 kg [28].
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Résultats
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I. Epidémiologie :
1. Age et sexe :
1.1. Age:
- L’age des filles de notre série varie de 0 a 8 ans avec une moyenne de
4,25 et une médiane de 5 ans + 2,6.
- Chez les garcons, I’age varie de 0 a 6 ans avec une moyenne de 2ans =+
1,8.
1.2. Sexe :
Dans notre série la répartition des malades était la suivante : 88 filles (91,5

%) et 8 gar¢ons (8,5 %) avec un sexe ratio de 0,1 (G /F)

La répartition de la puberté précoce en fonction du Sexe

8

m fille m garcon

Figure 10 : la répartition de la puberté précoce en fonction du sexe
* Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

60 cas de pseudo puberté étaient exclusivement des filles, aucun cas de

garcons n’a €té rapporte.
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* Puberté précoce pathologique :

Parmi les 36 malades ayant une puberté précoce pathologique : on retrouve

28 filles et 8 gargons

Tableau 5 : Age et sexe des patients en fonction du diagnostic

Age moyen (ans) Sexe
Fille Garcon Fille Garcon
Pseudo-puberté ou puberté
. . 60 0
dissociée -
Puberté précoce
pathologique : 4,25 2 28 8

2. Taille :

* Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

45 filles de notre série avaient un poids normal & savoir (52,9 %), une

avance staturale €tait retrouvée chez 10 filles (11,8%), et uniquement 2

cas (2,4%) avaient un retard statural.

Aucun cas de puberté dissociée n’a été retrouvé chez les garcons.

* Puberté précoce pathologique :

Chez les filles, 16 cas (18,12%) avaient une taille normale alors que 12

(14,1%) avaient une avance staturale (Nous avons considéré une avance

staturale a + 2 DS)

5/8 garcons (62,5%) de notre série d’étude avaient une avance staturale,

pour le reste la taille était normale.
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La taille en foncion du sexe dans la puberté précoce
pathologique

20
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B taille normal W avance staturale

Figure 11 : la taille en fonction du sexe dans la puberté précoce pathologique
3. Poids et obésiteé :

Pour déterminer le type d’obésité nous avons utilisé la courbe permettant
d’étudié le rapport entre age chronologique et I’Indice de masse corporelle

(annexe)

* Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

- Parmi les 56 filles, 74% voir 37 filles, avaient un poids normal, 41% a
savoir, 16 filles avaient un surpoids parmi eux :6 cas d’obésité de 1 ¢re
degré et 1 cas d’obésité de 2 eme degré. 3 cas d’insuffisance pondérale
ont été également retrouvés.

= Puberté précoce pathologique :
- Chez les 28 filles, 16 d’entre elles (24%) avaient un surpoids dont 7 cas

d’obésité 1 ere degré et 3 cas d’obésité de 2 eme degré.
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- Chez les gar¢ons, un seul avait un poids normal, 5 cas avaient un
surpoids et un seul cas d’obésité de 1 ére degrés comme I’illustre le

diaphragme ci-dessous

Le poids des 2 sexes dans la puberté précoce
pathologique

15

10

0 m _B

Fille Gargon

v

B poids normal M surpoids obésité 1 ére degré M obésité 2 éme degré

Figure 12 : le poids des 2 sexes dans la puberté précoce pathologique

- notons également que 1’obésité était plus marquée chez les filles ayant
une puberté précoce centrale avec 5 cas d’obésité 1 ére degré et 2 cas

d’obésité de 2 eme degré.

Tableau 6 : I’obésité chez les filles avec puberté précoce pathologique

Puberté précoce pathologique
Obésiteé Puberté précoce Puberté précoce
centrale périphérique
1 ere degré 5 2
2 eme degré 2 1
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II. Les Antécédents :

Pour les antécédents on a recherché

1. Le poids de naissance :

Nous avons considéré un poids de naissance normal ; un poids compris
entre 2500-4000 g, un retard de croissance intra-utérin (RCIU) pour un poids de
naissance <2500 g, et une macrosomie pour un poids de naissance >4000g.

* Pseudo-puberté ou puberté dissociées :

9 filles de notre série avaient un poids de naissance normal, 3 filles avaient
une macrosomie alors que 2 avaient un RCIU.

* Puberté précoce pathologique :

Un poids de naissance normal était retrouvé chez 4 filles alors que la
macrosomie n’a été retrouvé que chez 2 autres.

NB : Notons que toutes ces filles avaient présenté une puberté précoce
centrale et que le poids de naissance n’a été rapporté chez aucun des garcons.

2. Les antécédents de traumatisme crianien périnatal :

Retrouvés chez un garcon ayant une puberté précoce centrale dont

I’étiologie était I’hamartome hypothalamique.

3. Un épisode infectieux neuro-méning¢ :
I1 était retrouvé chez une seule fille présentant une prématurité pubarche.

4. La prise médicamenteuse pendant la grossesse :

- Une prise de «cortancyl » a ¢été rapporté chez la mére d’une fille
présentant une prématurité pubarche.

- La prise d’antidépresseur et d’anxiolytique a été¢ également retrouvée

chez la mere d’une fille ayant un Syndrome de McCune Albgrit.
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5. L’hyper androgénie maternelle au cours de la grossesse :
Elle était rapportée dans le cas d’une fille ayant présenté une prématurité
pubarche

6. Les cas similaires dans la famille :

Un cas similaire a été retrouvé chez une fille présentant un bloc partiel

enl1 hydroxylase.
7. L’age des premiéres ménarches chez la mére et les sceurs :

Dans les 96 dossiers, 1’age des premieres ménarches chez la mére n’a été
rapporté que dans 17 dossiers. Il varie entre 10-16 ans avec une moyenne de 12

ans
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III. Les données cliniques :

1. Motifs de consultations :
* Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

Le signe majeur retrouvé chez 43,3 % soit 26 patientes était le
développement mammaire bilatéral, suivi du développement mammaire
unilatéral retrouvé chez 35 % des patientes puis la pilosité pubienne chez 16,7 %
voir 10 patientes.

Moins de 5 % avaient présentés une pilosité axillaire, une mastodynie et

des ménarches.

Le motif de consultation chez les filles avec puberté
dissociée ou pseudo-puberté

Développement mammaire unilatéral I 0 1
Développement mammaire bilatéral I 6
Pillosité pubienne G 10

Pillosité axillaire W 1
Ménarche B 1
Douleurs pelviennes 0
Mastodynie H 1

0 5 10 15 20 25 30

Figure 13 : Le motif de consultation chez les filles avec puberté dissociée ou

pseudo-puberté
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* Puberté précoce pathologique :
» Chez les filles :

- Pour la puberté précoce périphérique, le développement mammaire ;
bilatéral présent chez 35,7% (5filles) et unilatéral chez 14, 3% (2 filles) a
constitué¢ le motif de consultation le plus fréquents dans notre série. Viens en
second lieu, la pilosité pubienne retrouvée chez 42,9 % (6 filles). Un cas de
douleurs pelviennes a été ¢galement rapporté.

- Pour la puberté précoce centrale, le développement mammaire était
¢galement le signe révélateur de la puberté précoce chez 78,5 % soit 57,1%
bilatéral et 21,4 %unilatéral .3 autres filles avaient présenté respectivement, une

pilosité axillaire, une pilosité pubienne et une mastodynie

Le motif de consultations chez les filles avec puberté
précoce pathologique

Développement mammaire bilatéral

Développement mammaire unilatéral
Pilosité pubienne W
-

Pilosité axillaire
Ménarche
Douleurs pelviennes

Mastodynie WS

0 2 4 6 8 10

B puberté précoce centrale Puberté précoce périphérique

Figure 14 : le motif de consultations chez les filles avec puberté précoce

pathologique.
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» Chez les garcgons :

- La puberté précoce périphérique, diagnostiquée chez 2 de nos gargons, a
été révélée ; par la pilosité pubienne chez I’un et par ’augmentation de la taille
de la verge et des testicules chez 1’autre.

- Pour la puberté précoce centrale, 3 garcons avaient présentés comme motifs
de consultation une pilosité pubienne isolée, et 2 autres une anomalie du
développement sexuelle (ADS) surajoutée. L’augmentation de la taille de la

verge a ¢té rapportée par un seul cas.

Le motif de consultation chez les gar¢ons avec puberté
précoce pathologique

Pillosité pubienne

Augmentation de la taille de la verge et des
testicules

ADS+pilosité pubienne

o
[ERY
N
w
I

B Puberté précoce centrale B Puberté précoce périphérique

Figure 15 : Le motif de consultation chez les garcons avec puberté précoce

pathologique
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2. Signes cliniques :

2.1. Stade de Tanner :

a. La pseudo-puberté ou puberté dissociée :

» Le développement des seins :

Tableau 7 : le stade de TANNER chez les filles avec pseudo-puberté ou

puberté dissociée
1 2 3 4 TOTAL
Développement | Droit 16 26 15 0 41
des seins Gauche 20 27 10 0 37
Pilosité pubienne 40 2 6 2 10

D’apres le tableau ci-dessous nous pouvons conclure que 53 filles avaient

présentés un stade 2 « S2 » avec une légere prédominance a gauche par rapport a

la droite.

» La pilosité pubienne :

Dans notre série, 6 filles avaient présentés une pilosité pubienne stade 3 de
Tanner, 2 autres une pilosité stade 2. Le stade 4 a été également retrouvé chez 2
filles.

» La pilosité axillaire :
Aucun cas n’a été retrouvé dans notre série
b. Puberté précoce pathologique :
e Chez les filles
» Le développement mammaire :
- Pour la puberté précoce périphérique (PPP) : 11 filles avaient des seins

stade 2 aucun cas de stade 4 n’a été retrouvé dans notre série.
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- Pour la puberté précoce centrale (PPC) : a I’examen ,16 filles avaient un
stade 2, viens en second lieu le stade 4 retrouvé chez 6 patientes puis 5 cas

avaient un stade 3.

Tableau 8 : le développement des seins en fonction du diagnostic

S1 S2 S3 S4

Droit 5 6 2 0

PPP  Gauche 6 5 1 0

Total 11 11 3 0

Sein Droit 0 7 3 4
PPC  Gauche 0 9 2 2
Total 0 16 5 6

Le tableau ci-dessous résume mieux le développement des seins chez les
filles ayant une puberté précoce pathologique
On note qu’aucun cas de puberté précoce centrale n’avait des seins stade 1

(pré-pubertaire)

A. Seins stade 2 de TANNER chez une fille de 6 ans de notre série avec bloc

enzymatique.

B. Seins stade 3 de TANNER chez une fille avec kyste ovarien.
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Le développement des seins en cas de puberté
précoce pathologique

20
) l ‘ J
0
S1 S2 S3 S4

mPPP mPPC

Figure 16 : le développement des seins en cas de puberté précoce pathologique

» La pilosité pubienne :

- Pour la puberté précoce périphérique, le stade 3 de Tanner a été
retrouvé chez 6 patientes soit 42,9%, suivi du stade 2 retrouvé chez 4
patientes a savoir 28,6%.

- Pour la puberté précoce centrale, la pilosité stade 2 était la plus
dominante ; présente chez 8 filles (57,1%) alors que les 2 autres avaient

une pilosité stade 3.

La pilosité pubienne chez les filles avec puberté
précoce pathologique

10

8

6

4
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Figure 17 : la pilosité pubienne chez les filles avec puberté précoce pathologique
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A-Pilosité Stade 3 de TANNER  B-Pilosité stade 4 de TANNER
e La pilosité axillaire :

7 filles avaient présentés, dans le cadre d’une puberté précoce
pathologique, une pilosité axillaire dont 6 cas d’origine central et un cas
d’origine périphérique

e Chez les garcons :
e La taille de la verge :

- Pour la puberté d’origine périphérique, un seul garcon avait une verge
dont la taille >1 DS

- Pour la puberté d’origine centrale, deux gargons avaient respectivement

une taille de la verge >2 DS et une autre >3DS

Figure 18 : Gar¢con (G2P2) avec verge de 8cm
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La pilosité pubienne :

Chez les gar¢ons de notre série, le développement de la pilosité axillaire
¢tait plus marqué en cas de puberté précoce d’origine périphérique avec 4 cas

ayant un stade 3 et 2 autres ayant un stade 2

Tableau 9 : la pilosité pubienne en fonction du diagnostic

Puberté précoce pathologique
PPP PPC TOTAL
P1 0 1 1
P2 2 0 2
P3 4 1 5

e La pilosité axillaire :
- 2 garcons diagnostiqués comme puberté précoce périphérique avaient une
pilosité axillaire.
NB : Notons qu’un développement mammaire bilatéral a été rapporté dans
le cas d’un garcon ayant présenté une puberté précoce central.
2.2. L’examen des autres organes génitaux :
a. Chez les filles :

» Examen des seins :

- Une douleur a la palpation a été rapportée chez 3 filles ayant une
puberté dissociée.

- 3 nodules ont été également décelés chez 2 filles ayant une puberté
dissociée et une 3 eme ayant une puberté précoce centrale.

» Examen des organes génitaux externe :

- L’hypertrophie clitoridienne a été retrouvée chez 2 patientes, 1’une
ayant une puberté précoce centrale et I’autre une puberté précoce
périphérique.

- La vulve humide n’a été rapportée chez aucunes filles.
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b. Chez les garcons :

- 2 cas d’hypospadias ont été rapportés chez 2 gargons ayant une
puberté précoce périphérique.

- Les testicules n’étaient pas palpables chez un garcon ayant une
puberté précoce d’origine périphérique.

2.3. Examen général :
a. Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

Dans I’ensemble des cas, en dehors de la classification de TANNER,
I’hirsutisme comme signe d’hyper androgénie et une sensibilité pelvienne ont
¢été retrouvés a I’exam clinique chez 2 filles.

b. Puberté précoce pathologique :

- On note une prédominance des anomalies décelées a I’examen
clinique dans la puberté précoce d’origine périphérique par rapport a
celle d’origine centrale.

- 3cas de mélanodermie ont également été rapportés chez les 8 garcons
de notre série.

Le tableau ci-dessous résume I’ensemble des signes clinique recherchés

pour les 2 sexes en fonction du diagnostic (F : filles G : garcon)
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Tableau 10 : les signes cliniques recherchés en fonction du diagnostic

Dinmiosis Puberté Puberté précoce pathologique
dissociée  Périphérique Centrale
Sexe F G F G F G
Signes QT — = . = — =
Hirsutisme 1 1 1
hyper - = = =
androgénies A.cne-l-. 1
hirsutisme - - - - -
M¢élanodermie _ _ 3 3 _ _
Douleurs osseuses a la palpation _ _ _ _ 1 _
Sensibilité pelvienne 1 _ _ _ 1 _
Masse abdominal _ _ 3 _ _ _
Taches café au lait 2

Atteinte des champs visuelles

Syndrome tumoral hypophysaire

Figure 19 : Acné chez une fille de 6 ans S2P3

Figure 20 : Les tdches café au lait chez une fille de 6ans
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IV. Les données para cliniques :
1. Le bilan hormonal :
1.1. LaLH:
La LH a ¢été dosé chez 39 patients de notre série, ces valeurs étaient entre
0,01 mUI /1 et 4,02 mUI /I avec une moyenne de 0,73 mUI /1 1,052
1.2. LaFSH :
Ce dosage a été réalisé chez 39 patients, ces valeurs variaient entre 0,84
mUI /I et 6,87 mUI /1 avec une moyenne de 3,05 mUI /1 +1,865
1.3. LH et FSH sous GnRH :

Le test a la GnRH a été réalisé chez 11 filles de notre série.

FSH aprés le test a la GhnRH

37 Moyenne = 14 60Ecart type
type =970

N=10

2+

Fréquence

1—1

20,00
FSH_GnRH

40,00
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LH aprés le test a la GnRH

Fréquence

T T
10,00 15,00 20,00

LH_GnRH

1
25,00 30,00

Moyenne = 9 O0OEcart type
s‘yp?: 7,494

Figure 20 : Le taux de la FSH et LH apreés le test a la GnRH

Le pic de la LH apres le test a la GnRH était > 5 U/l chez 6 malades et <5

U/l chez 5 autres

Le rapport FSH/LH était > 1 chez 5 patientes ayant puberté précoce centrale.

Tableau 11 : le rapport LH /FSH en fonction du diagnostic

Pseudo-puberté ou Puberté précoce pathologique
Diagnostic berté di .,
puberte dissociee | peariphérique Centrale
LH/ <1 3 2 2
FSH >1 0 0 5
TOTAL 3 2 7
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1.4. La testostérone :
Les valeurs de la testostérone varient en fonction de 1’age et du sexe.
Chez 17 filles, les valeurs étaient comprises entre 0,03 ng/ml et 5,70 ng/ml
avec une moyenne de 0,92 ng/ml &+ 1,827
Chez les 8 gargons de notre série, les valeurs étaient comprises entre 0,43
ng/ml et 8,37 ng/ml avec une moyenne de 3,85 ng/ml + 2,993
1.5. L’cestradiol :
53 filles avaient bénéficiés d’un dosage d’cestradiol, les valeurs étaient
comprises entre 5 ng/ml et 510 ng/ml avec une moyenne de 44 ng/ml + 82,7
1.6. Les autres bilans biologiques :
Le tableau ci-dessous résume le reste du bilan hormonal réalisé chez les
filles et les garcons de notre série.
Le 17 OHP : seule 3 filles avaient un taux normal (VN pour filles et gargons
en phase pré-pubertaire < 1ng/ml
Le cortisol de 8h : son taux était ¢levé chez 2 filles (VN=275-685 nmol/L) et
trés bas chez tous les gar¢ons (VN= 100 et 250 ug/l) .
Le dosage de S-DHEA était ¢levé chez 14 filles (VN=0,17 a 0, 3 pg/dl)
La progestérone :
e Parmi les 17 filles ayant bénéficié de ce dosage, seule 6 d’entre elles
avaient un taux normal (VN phase pré pubertaire < 0,91 nmol/l).
e Le taux était élevé chez 4 gargons (VN quel que soit ’age = 0,42 et 1,82
nmol/l)
La Delta 4 androsténdione dosée chez 3 filles (VN= 1,4 a 12 nmol/l), la
prolactine dosée également chez 3 filles (VN= 2a20 ng /ml) et ’HCG dosée
chez 4 filles (VN=2 420 ng/ ml) étaient normal.
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Le dosage de la TSH a la recherche d’une hypothyroidie, dosée chez 3 filles
était normal (VN=0,3 a 5 pU/ml)

L’inhibine : n’a été dosée chez aucun malade.

Tableau 12 : les bilans biologiques réalisés chez les malades de notre série

Moyenne /

Sexe Nb  Minimal Maximal Meédiane Ecart type
F 11 0,40 1,92 5 1,013
17 OHP (ng/ml)
£ 8 400 815 617,3 203.8
G (ug/l) 4 34 50 42 7,30
F 14 0,35 810 12426801 259,35
DHEA (pg/dl) J
G _ _ _ _ _
Progestérone F 17 0,12 &0 6,87 18,7
(nmol/I) G 4 5 8 6,1 1,42
Delta 4 F 3 1,60 12,1 5,36 5,84
androsténdione
nmol/l G _ _ _ _ _
Prolactine F 3 2 0,11 6,71 4,51
(ng/ml)
G _ _ _ _ _
HCG (UL F 4 1,70 5 0,87 1,53
G _ _ _ _ _
F 3 1,50 1,90 1,70 0,20
TSH (uU/ml
G

F : fille G : garcon
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2. Radiologie :

2.1. L’age osseux :

- 54 patients dont 47 filles et 7 gargcons, avaient bénéficié d’une
détermination de I’age osseux (AO). Il est obtenu par la radio du
poignet et estimé par la méthode de Greulich et Pyle la plus
couramment utilisée.

- La Méthode de SAUVEGRAIN et NAHUM a été utilisé uniquement
pour un seul malade

- Nous avons considéré une avance de 1’4ge osseux a partir de 2 DS
(2ans)

a. Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

Parmi 27 filles, 24 avaient un age osseux égal a I’age chronologique, 2 cas
avaient une avance de 1’age osseux et une seul avait un retard par rapport a 1’age
chronologique

b. Puberté précoce pathologique :

- Pour la puberté précoce périphérique, chez 13 patients, 11 avaient une
avance de I’age osseux par rapport a I’age chronologique dont 6 filles et
S garcons.

- Pour la puberté¢ précoce centrale, chez 14 patients, 10 avaient une
avance de 1°‘age osseux dont 8 filles et 2 garcons, les 4 autres filles avait
un age osseux égale a I’age chronologique.

- Notons que tous les gargons de notre série avaient une avance d’age

0OSSCUX.
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L'age osseux par rapport a I’'age chronologique en
fonction du diagnostic

25
20
15

10

Pseudo-puberté ou Puberté précoce Puberté précoce
puberté dissociée périphérique centrale

BAO<AC mAO=AC mAO>AC

Figure 22 : I’dge osseux par rapport a I’dge chronologique en fonction du
diagnostic
2.2. L’échographie pelvienne et testiculaire :
a. L’échographie pelvienne :
Réalisée chez 56 patientes, les résultats étaient ainsi

e Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

La taille utérine chez toutes les patientes était normale (< 35mm).

1 cas de kyste ovarien et 7 cas de follicules ovariens ont été également

retrouveés

La ligne de vacuité était présente chez 2 patientes et absente chez 28

autres

Le rapport corps sur col était > 1 chez 2 patientes et <1 chez 2 autres
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e Puberté précoce pathologique :

- Un utérus pubére a été retrouvé dans un cas de puberté précoce

d’origine centrale (taille utérine > 35mm)

- La ligne de vacuité était retrouvée uniquement chez 6 filles ayant une

puberté précoce centrale.

- Le tableau ci-dessous résume les données échographiques retrouvées

dans notre série.

Tableau 13 : les données de I’échographie pelviennes chez les filles avec

puberté précoce pathologique

T?”ue Rapport : Kystes Follicules Ligne de
uterine corps/col ovariens ovariens vacuité
<35 | >35 <1 >1
PPP 5 0 2 1 0
PPC 7 1 0 2 4 6

Figure 23 : image échographique d’une volumineuse masse tumorale

pelvienne bien limitée, remontant a 3cm au-dessus de I’ombilic, mesurant

15x12x10 cm, d’écho structure hétérogeéne avec présence de petites zones de

nécrose et de quelques micro-calcifications.
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b. L’échographie testiculaire :
Réalisée chez 3 garcons de notre série

- Pour la puberté précoce centrale : une augmentation de la taille des
testicules a €té retrouvé chez un cas

- Pour la puberté précoce périphérique : une absence de gonades a été
mise en évidence chez 2 garcons

2.3. L’échographie abdominale :

a. Pseudo-puberté ou puberté dissociée :
L’échographie abdominale réalisée chez 7 patientes était sans anomalie.

b. Puberté précoce pathologique :

- Pour la puberté d’origine centrale, parmi les 7 malades ayant bénéficiés
d’une échographie abdominal, un seul patient avait une masse
surrénalienne pour le reste 1’échographie était sans particularité.

- Pour la puberté précoce périphérique, une masse surrénalienne d’allure
bénigne a été mise en évidence chez 2 patients et d’allure tumorale
suspecte chez 1 autre.

- Pour les garcons, 1’échographie a permis d’orienté le diagnostic chez
les gargons ayant une hyperplasie congénital de la surrénal permettant
de visualisé la présence d’utérus et des ovaires chez 3 patients et la

présence d’utérus chez uniquement un autre.
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Résultats de I'échographie chez les malades avec
puberté précoce pathlogique
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Normal Masse Masse utérus+ utérus+
surrénalienne  tumorale absence des ovaires
surrénalienne  testicules
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Figure 24 : Résultats de I’échographie chez les malades avec puberté précoce
pathologique

2.4. L’échographie mammaire :

- Réalisée chez 30 malades, mise a part un cas d’un sein poly kystique
visualisé¢ chez une fille ayant une puberté précoce centrale, elle était
normale chez le reste.

2.5. La Tomodensitométrie Thoraco-abdomino-pelvienne (TDM) et

I’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRM)

a. La TDM Thoraco-abdomino-pelvienne :

e Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

Réalisée chez 2 patientes revenue normale
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e Puberté précoce pathologique :

- Pour la puberté précoce périphérique : 7 patientes avaient bénéficiés,
elle a révélé la présence ; d’une masse surrénalienne chez 3 filles, une
masse pelvienne sans dilatations urinaires chez une fille et un kyste
dermoide de I'ovaire chez une autre. Elle était normale chez les 2
restantes

- Pour la puberté centrale: réalisée chez 2 patientes mais sans

particularités

NAVAIN WIvo22 Al
Ye S a0
Ye 3 800\

{\

Figure 25 : TDM pelvienne visualisant une masse tumorale abdomino-
pelvienne, mesurant 14x12x10 cm, partiellement calcifiée contenant une

nécrose centrale, aspect en faveur d’un kyste dermoide de I’ovaire gauche

b. L’IRM cérébrale:
e Pseudo-puberté ou puberté dissociée :

- Réalisée chez 7 filles, revenue normale.

50



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

e Puberté précoce pathologique :

- Puberté précoce périphérique : I'IRM cérébrale était réalisée chez une
seule fille revenue normal
- Puberté précoce centrale : réalisée chez 10 filles, elle a permis de visualisé
un hamartome dans 3 cas, un adénome hypophysaire dans un cas, une

d’hydrocéphalie dans un autre. Par ailleurs elle était normale chez 5 filles

Notons qu’aucun gargon de notre série n’a bénéficié d’une TDM ou D’IRM

cérébrale.

Résultats de I'|[RM cérébrale chez les patientes
avec puberté précoce centrale

O

m Normal m Adénome hypophysaire = Hydrocéphalie = Harmatome

Figure 26 : Résultats de I’IRM cérébrale chez les patientes avec puberté
précoce centrale
2.6. La génitographie ou urétrogénitographie :
Réalisée chez 2 garcons, elle a permis de mettre en évidence la présence ;
d’uretére de type masculin chez 3 cas et une cavité génitale chez un autre.

3. Le Caryotype :

L’analyse chromosomique faite pour 5 Gargons a révélé un caryotype 46XX

51



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

V. Les diagnostics retenus :
1. Pseudo-puberté ou puberté dissociée :
Dans notre série d’étude 60 filles soit 62,5% avaient présentés une puberté
dissociée ;
80% d’entre elle soit 48 filles avaient une prématurité thélarche, 18,33%
soit 11 filles étaient diagnostiquées comme prématurité pubarche. Un seul

cas I’adrénarche a été rapporté.

LES ETIOLOGIES DES PUBERTES DISSOCIEES

Adrénarche
2%

Prématurité
Thélarche
18%

Prématurité
pubarche
80%

Figure 27 : les étiologies des pubertés dissociées
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2. Puberté précoce pathologique :

- Pour la puberté précoce périphérique :

D’apres le diagramme ci-dessous , les bloc enzymatique soit ; en 11 alpha
hydroxylase ( homosexuelle chez un gargcon et hétérosexuelle chez 3 autres) ou
en 21 alpha hydroxylase (homosexuelle chez un gar¢on et hétérosexuelle chez 2
autres) représentent 39% des étiologies de la puberté précoce périphérique, viens
en second lieu le corticosurrénalome retrouvé chez 4 filles , puis le syndrome de
McCune-Albright chez 2 filles et le kyste ovarien mis en évidence chez 2 cas et

les tumeurs ovariennes chez 2 autres.

LES ETIOLOGIES DE LA PUBERTE PRECOCE
PERIPHERIQUE

Testotoxicose kystes ovariens
6% 11%
Corticosurrénalom
e
22%

Bloc enzymatique

Bloc enzymat
11 alpha
hydroxylase

22%
Tumeurs

ovariennes
McCune-Albright 11%
11%

Figure 28 : les étiologies des pubertés dissociées
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- Pour la puberté précoce centrale :
Dans notre série, la puberté précoce centrale était dans 63% (10 filles)
idiopathique. Le diagnostic d’harmatome a €té retenu dans 25% des cas (2 filles

et 2 garcons), s’ajoute a ceci un cas d’hydrocéphalie et cas d’adénome

hypophysaire.

LES ETIOLOGIES DE LA PUBERTE PRECOCE CENTRALE

Hydrocéphalie
6%

Harmatome
25%

Adénome
hypophysair
6%

Idiopathique
63%

Figure 29 : les étiologies de la puberté précoce centrale
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V1. Traitement et évolution :

Puberté précoce pathologique :

Décision thérapeutique Evolution
Age Chirurgical Médical
Diagnostic A Sexe :
(mois) - Lo Lo traite
Clinique Biologique | Radiologique ment
Intervention Anapath Nom Dose
_Annexectomic -Tumeur mixte E2:< -RT : normal
dysgerminome 10pg/ml; -Echo AP :
gauche .
Tumeur . . tumeur du stroma FSH : discret
.. 72 F -Tumérectomie ...
dermoide C des cordons sexuels 1,52mUI/ml | épaississement
-Curage . .
anglionnaire -Mc?tastase LH: du grand
& péritonéale 0,06mUI/ml | épiploon
J10 : crises
convulsives
10 tonic Thrombophléb | Hépa
Surrénalectomie . 40 mg/m?*J IV | clonique Bilan _rombop P
. . Hydrocortisone \ C g, . . | ite cérébrale rine
30 F gauche corticosurrénalome a généralisées infectieux :
(post-op) ) L (TDM Et
Jlet])2: - trouble de négatif cérébrale) AVK
20 mg/m*J IV conscience
-transfert en
Corticosurrénal Réa
ome
24 F
Surrénalectomie
droite
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Tumeurs 60 F Surrénalectomie Corticosurrénalome
surrénalienne : malin.
Echo AP :
-Ovaire gauche
normal,
-Ovaire droit:
kyste ovarien processus
nécrosé siege de Iésionnel de 7
A TPexploration - remaniement * 4 cm, bien
masselic stique e.lu inflammatoires limité a
Kyste ovarien 11mois F . Y ’q . aigues sur un fond composante
¥ dépend de 'ovaire . A
droit tordue chronique la nature liquidienne et
histologique de ce tissulaire
kyste ne peut étre hétérogene
précisée hypo et
hyperéchogene
avec
calcifications
périphériques
93 F Hydrocortisone
- Cure hypospadias Androgénothérapie
Bloc en 21a 24 M -Hystérectomie a 8 -cure de micro
hydroxylase 46xx L
ans pénis
M Chirurgie de .
30 46XX | changement de sexe Hydrocortisone
M .
Bl " 24 46XX Hydrocortisone
ocen 10 Chirurgie de
hydroxylase M h d )
1 46XX changement de sexe Hydrocortisone
Testotoxicose 34 M Kétoconazole
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Décision thérapeutique Evolution
Age Médical par DECAPEPTYL
Diagnostic (mois) Sexe | Chirurgical Rear | D Durée Ind,lcat:on Clinique Biologique
d’arrét
Apres 21 mois testo=
50 . -Verge 6,5 cm 0,4ng/ml
2 G mg/k 21mois -testicules 3,5 cm, -
Harmatome -P3
36 Oui Régression de 1’harmatome
) .| Pronostic de
31 F Oui 12mois taille finale
Dérivation PPC évolutive++
, . par  valve -Ménarche a 7 ans 2 mois.
Hydrocéphalie 80 F . Non
ventriculo- -Pas  de moyens pour le
péritonéale traitement médical.
% | F Oui 16mois s
- Pas de métrorragie
60 F Oui 24mois
64 F Oui 12mois Ral.entlssernent de la vitesse de
croissance
. . 78 F Oui 36mois | Métrorragies
Idiopathique 7 F Oui
32 F Oui 24 mois
1 F Oui 22 mois Régressions des signes cliniques
. . | Pronostic de
84 F Oui 22 mois taille finale
48 F Oui 22mois Régression des signes cliniques
Adénome . 04 F Oui -De‘but de_ régression des seins
hypophysaire apreés 6 mois

F=Fille G =Garg¢on
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Figure 30 : Piece opératoire d’une surrénalectomie (corticosurrénalome

malin bien encapsulé)

Notons que I’indication du traitement médical a été posé chez 3 autres filles
ayant une puberté précoce centrale mais par faute de moyens, aucune d’entre
elle n’a recu le traitement. En conséquence, une avance staturale et une survenue

de métrorragie ont été rapportés dans un cas.

58



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

B

Discussion
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I. La puberté preécoce :

De la méme fagon que la puberté physiologique, la puberté précoce se

manifeste par I’apparition progressive des caracteres sexuelles secondaires :

-Chez la fille, elle se manifeste par le développement des seins, la pilosité

pubienne et I’apparition des regles.

-Chez le garcon, elle se manifeste par I’augmentation de la taille des

testicules et de la verge mais aussi par ’apparition de pilosité pubienne.

L’évaluation clinique d’une puberté précoce doit orienter le diagnostic et

envisager la discussion thérapeutique.

Elle doit donc permettre d’orienté soit vers une surveillance simple, ou vers

des explorations complémentaires.
Epidémiologie :

L’incidence de la survenue de la puberté précoce est estimée aux USA a
0,01 -0,05 % cas par an. Dans notre étude, le déclenchement précoce de la
puberté touchait essentiellement les filles qui représentaient (91,5 %) soit 88
filles. Elle est 4 a 10 fois plus fréquente chez les filles que chez les garcons, ce
qui est similaire aux données de la littérature : [29] on retrouve dans la série
frangaise (2003-2010)a propos de 79 cas : 69 filles (78,3%) et 10
gar¢ons(12,65%)[30] et dans de la série de Fés (2008-2014) a propos de 15 cas :
12 filles (80%) et 03 gargons (20%)[31] .

Nous assistons ces dernieres années a une avance séculaire de 1’age de

début pubertaire, plus marquée chez les filles que chez les gargons.
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Bien que I’4ge des premieres regles semblait stabiliser chez les caucasiens
depuis la moiti¢ du XX eme siecle, diverses études menées depuis les années 70
montrent qu’il y a a nouveau une avance dans [’apparition des signes

pubertaires.

-L’origine géographique :

L’¢étude la plus importante effectuée aux USA en 1997 a propos de 17077
filles, viens renforcer d’idée d’avance séculaire, cette derniére a conclu
¢galement a D’existence d’une différence raciale pour les filles africo-
américaines dont les signes sont plus précoces que chez les blanches

américaines.

D’autres études ont également conclu a I’existence d’un gradient Nord

Sud, I’avance étant plus notable dans les pays nordiques

» Avance de 0.3 ans /Décade dans le Nord de 1’Europe
» Avance de 0.12 ans/ Décade dans le Sud (France)

Cette avance se retrouve ¢galement dans les pays chauds (Cameroun)

[32]

- L’environnement :

Mise a part ces facteurs géographiques, I’influence de I’environnement est

non négligeable dans le rythme du développement pubertaire :

Dans un méme pays, il existe une différence dans I’age moyen

d’apparition des jéres régles selon le niveau socio-économique (NSE) : cet
age est retardé d’un an en moyenne dans les populations a faible NSE. Cette
différence s’explique par les mauvaises conditions d’hygiénes,
la malnutrition et les épidémies [33].
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- L.a nutrition :

L’obésité, est un facteur important contribuant a l'apparition plus précoce
de la puberté chez les filles. Chez I’enfant comme chez I’adulte, elle se définit a
partir de I’indice de masse corporelle (IMC). Ce derniers constitue un bon reflet
de I’adiposité, rend compte de la corpulence d’un individu. Il est I’un des
meilleurs critéres diagnostic et pronostique de I’exces de poids. Il tient compte
de deux données combinées : le poids et la taille, et se définit par le rapport du

poids (en kg) sur la taille au carré (en m).

_poids (kg)
taille (m2)

L’IMC augmente au cours de la premiere année de vie, diminue jusqu’a 6
ans puis augmente a nouveau. La remontée de la courbe, appelée rebond
d’adiposité, a lieu en moyenne a 6 ans. Plus le rebond d'adiposité est précoce et
plus le risque d'obésité augmente. Un changement de couloir vers le haut est un

signe d'alerte. [34] (annexe figure 50)

L’¢étude de Simone et coll. [35] a rapporté que les enfants obéses prenaient
plus vite de poids que la population normale jusqu'a I'age de 13 ans (gargons) et
de 12,5 ans (filles), alors que la taille des sujets obéses et non obéses ¢était la
méme a 18 ans. Il existe une corrélation positive entre l'insuline plasmatique et
la SDS de taille. Klein et al. [36] ont rapporté que les enfants obeéses étaient plus
jeunes, plus grands et avaient une maturation osseuse plus avancée que les
enfants non obéses a un stade pubertaire similaire, confirmant la maturation
accélérée des os et la puberté relativement plus précoce chez les enfants obéses.
D’autant plus, chez les filles avec puberté précoce pathologique plus
précisément voir une puberté précoce centrale avaient présentaient un IMC plus
¢levé et une prévalence plus élevée d'obésité par a rapport aux pseudo-pubertés.
[37] [38]
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Ce qui est parfaitement concordant avec les résultats de notre étude, ou
8/15 patients ayant une PPC (Puberté précoce centrale) avait une obésité et

seulement 7/58 ayant une pseudo-puberté ou puberté dissociée avait une obésité.

Notons également que les filles qui ont une puberté précoce sont souvent
plus obeéses que ceux ayant une puberté tardive, alors que I’inverse est observé

chez les garcons [39].

-I’adoption :

La notion de puberté précoce parmi les enfants adoptés est relativement
récente (1981) sans pour autant pouvoir donnée une explication réelle a ce
phénomene. Si I’influence de facteurs nutritionnels sur le déclenchement de la
maturation sexuelles est reconnue [40] [41] [42] [43]. Les travaux chez les
enfants adoptés ont également permis de mettre en évidence I’implication de
facteurs environnementaux et ethniques Ces signes sont d’autant plus fréquents
pour les adoptions en provenance d’Afrique et d’Amérique latine que pour

celles venant d’Asie [43] [44] [45]

Néanmoins, le mécanisme reste alors mal connus. Dans notre série aucun

cas d’adoption n’a été rapporté

-le poids de naissance :

De nombreuses études épidémiologiques ont montré une forte association
entre la taille ou le poids de naissance et la taille dans I’enfance, a I’adolescence
et a ’age adulte. Ainsi, une étude menée chez 40 000 hommes jeunes a mis en
¢vidence une différence moyenne de 7 cm entre des hommes ayant eus un poids
de naissance inférieur a 2500 g et ceux ayant eu un poids de naissance supérieur
a 4500g. Il est donc important de prendre en considération ce derniers pour

I’étude de la taille cible.
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-la génétique :

Le déterminisme génétique de 1’4ge de la puberté a été démontré dans
plusieurs études dont les premieres datent de 1929. Une corrélation élevée mere-
fille de I’age de la puberté est décrite dans des études rétrospectives. Néanmoins,
ces ¢tudes soulevent le probléme des analyses d’un événement survenu plusieurs

années auparavant et parfois mal défini.

Il existe un biais possible sur I’age si I’événement est daté en fonction de
I’année civile de naissance et non en fonction de 1’dge réel. Afin de lever
I’erreur sur D'appréciation rétrospective, des études longitudinales ont été
menées, elles ont confirmé le fort déterminisme génétique de 1’age de la puberté.
La consanguinit¢ des parents a été également décrite dans certaines séries
surtout en corrélation avec I’hyperplasie congénital de la surrénale, c’était

d’ailleurs le cas d’un bon nombre de malades de notre série [46].

La puberté est un processus physiologique. Treés peu de génes contribuant a
I’initiation de la puberté ont été identifiés aujourd’hui. L’analyse du déterminisme
génétique de 1’age de la puberté nécessite une méthodologie difficile a mettre en
ceuvre. Travailler sur la puberté revient a augmenter les connaissances sur les

mécanismes de régulation de la reproduction a I’age adulte.

Au cours des dernieres décennies, un déclin de I'age de début de la puberté
chez les filles a ¢été signalé dans le monde [47] [48], parallelement a une
augmentation de l'incidence de la puberté précoce idiopathique centrale (PPCI)
[49]. Plusieurs arguments suggerent un modéle génétique multifactoriel. Le
groupe d’experts recommande d’envisager un travail de grande ampleur
permettant de modéliser le déterminisme génétique de 1’age de la puberté et
d’identifier les facteurs génétiques impliqués. Ces travaux pourraient également
étre sources de nouvelles pistes thérapeutiques.
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La description des facteurs favorisant la puberté précoce est d’une
importance capitale. La génétique peut alors apporter des éléments concernant
les conséquences a long terme des maladies de I’initiation de la puberté.
L’analyse des mécanismes de I’initiation de la puberté permet de décrire de
nouveaux systemes hormonaux également importants chez 1’adulte. Or,
plusieurs cancers dépendent directement des hormones sexuelles. Il semble
exister une corrélation entre cancer du sein et age de la puberté. Ce point

souleve plusieurs questions en santé publique, dont la plus importante est :

_La baisse séculaire de I’age de la puberté pourrait-elle expliquer en partie

I’augmentation de la prévalence du cancer du sein dans les pays développés ?

De nouveau, la problématique est centrée sur la description de nouveaux

marqueurs génétiques ou biologiques de I’initiation de la puberté.

La relation de causalité entre ménarche précoce et cancer du sein a été
I’objet de plusieurs équipes. Ces derniers ont testé des genes candidats dans des
¢tudes d'association en utilisant des polymorphismes de geénes des enzymes de la
synthése ou du catabolisme des stéroides sexuels. Les résultats sont discordants
en fonction du trait étudié. Une association est décrite entre un variant du
gene CYP3A4A41B qui intervient dans le catabolisme de la testostérone et le
développement mammaire a un age donné (9 ans) (Kadlubar et coll., 2003 [50]).
Une autre variante du géne CYP3A44 semble associée a la puberté précoce dans
une ¢tude chinoise (Xin et coll., 20055 [51]) alors qu'aucune association n'a été
retrouvée par Lai etcoll. (2001[52]). Il faut souligner que la définition du
phénotype étudi¢ n'est pas identique dans toutes les études, ce qui gé€ne la

comparaison des résultats.
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Cependant, 1'¢tiologie qui sous-tend la réactivation précoce de I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG) chez les filles avec PPCI est encore
largement non résolue. En comparaison avec les témoins pubertaires a temps
normal, les filles atteintes de PPC ont augmenté l'adiposité et diminué la
sensibilit¢ a l'insuline au moment du diagnostic, ce qui suggere un lien de
causalit¢ entre ces facteurs métaboliques et la programmation des axes
HPGJ[S53]. Cependant, ces facteurs métaboliques peuvent seulement provoquer
une activation HPG précoce en présence d'un fond génétique sensible. Dans
I'ensemble, la modulation génétique de l'apparition de la puberté provient
probablement de l'effet additif de multiples génes [54], mais il existe aussi des
causes mono géniques de la PPCI, car des cas de PPC familiale ont été rapportés
[S5]. Par exemple, une prévalence de 27,5% de la PPC familiale a été rapportée
dans une étude ; Le mode d'hérédité suggéré était autosomique dominant avec

une pénétrance incomplete dépendante du sexe [55]).

Seuls quelques genes ont été étudiés dans le cadre d'études de dépistage de
mutations dans PPCI. Les mutations inactivantes dans le géne KISS1R (GPR54)
provoquent un hypogonadisme hypo gonadotrope idiopathique autosomique
récessif (HHIR) [56]. KISSIR code pour un récepteur couplé a une protéine G
qui, avec son ligand, kisspeptine, forme un systéme neurorégulateur excitateur
pour la sécrétion de GnRH. Il est intéressant de noter qu'une mutation KISS1R
activant le geéne autosomique dominant a été décrite chez une fille atteinte
d'PPCI [57], et trés récemment aussi, des mutations dans KISS1, codant pour
kisspeptine, ont été¢ suggérées sous-jacentes a PPCI [58]. Ainsi, 1'inactivation ou
l'activation de mutations dans les mémes geénes clés gouvernant la fonction d'axe

HPG peuvent avoir des effets respectifs sur le phénotype. Le role de KISSIR et

66



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

KISS1 dans PPCI a également été suggéré dans les analyses d'association [59]
[60]. Cependant, jusqu'a présent aucun de ces résultats n'a été vérifié¢ ou répliqué
dans d'autres populations d'é¢tude. En particulier, les fréquences des mutations
KISSIR et KISS1 dans d'autres séries de patients PPCI n'ont pas été rapportées
[61].

Sur le lien entre 1’age de la puberté, les facteurs de ’environnement et les
cancers hormono-dépendants. Ces travaux pourraient ¢galement étre sources de

nouvelles pistes thérapeutiques.

Par ailleurs, la taille cible est un outil important dans I'endocrinologie
pédiatrique en matiere de prise en charge et de décision thérapeutique. Elle
décrit le potentiel statural génétique de 1’individu, du fait de la forte héritabilité
de la taille (> 80 % de la variance). Plusieurs formules sont disponibles pour la

calculer.
La plus utilisée est la suivante : (P =pére M= mere)

P(DS) + M(DS)
2

La taille des parents sont en DS peut étre facilement calculée

graphiquement sur la courbe de croissance du sexe correspondant. (Voir annexe)

Entre autres, la taille cible ne considérent ni la hauteur cible, ni la vitesse
de croissance. Selon les tables de Bayley et Pinneau. Elle est plus ¢élevé pour les
personnes ayant un age osseux accéléré par rapport a ceux qui Ont un (AO)

normal ou retardé [62].
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Autres facteurs :

Mise a part les antécédents de traumatismes craniens et il est évident de

rechercher un éventuel épisode infectieux neuro-méningé.

De nombreuses études se sont intéressées aux relations entre 1’exposition
feetale et périnatale a des produits chimiques perturbateurs endocriniens (prise
d’androgéne maternelle, et de phyto-cestrogeéne, de pesticide DDT...).D’autres
facteurs sont également évoqués (stress, cancer du sein ,difficultés scolaires...)

mais nécessitent de nouvelles études pour conclure.

Au total, ’age de la puberté est un processus physiologique complexe

soumis a tout un spectre de facteurs en inter corrélation.
II. Diagnostic clinique :

Le diagnostic de Puberté précoce est avant tout clinique et se
manifeste par ’apparition des caractéres sexuels secondaires avant 1’age

normal.

Le stade de développement pubertaire doit étre Class€é comme décrit par
Tanner. L’évaluation attentive est nécessaire chez les filles obéses pour éviter de
surestimer le développement du sein. Le développement des poils pubiens
résulte des effets des androgenes, qui peuvent étre produits par les testicules ou

les ovaires dans la puberté précoce centrale.

Rappelons, qu’il est évident de retracé la chronologie d’apparition des

signes cliniques et leurs évolutivités.

-Chez les filles, la présence de poils pubiens en l'absence de développement
mammaire est suspecte d’un trouble surrénalien, d’une prématuré pubarche ou
d’exposition aux androgénes [63].
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La maturation de la muqueuse vaginale est un indicateur d'activité
oestrogénique. L’hypertrophie clitoridienne signe des niveaux anormalement
¢levés d'androgenes, et ne fait jamais partie de la puberté féminine normale [64]

[65] [66].

-Chez le gar¢on, L'orchidomeétre de Prader (voir figure 31) est utilisé pour
apprécier la taille des testicules. Cette dernicre permet une orientation du
diagnostic étiologique. En raison de la sélectivité de stimulation des cellules de
Leydig par HCG, les testicules qui ont été exposés a des Taux d’HCG, dépasse
la taille des gonades pré-pubertaire mais sont plus petits que chez ceux qui ont
une véritable précocité. Ceci dit que pour une éventuelle cause surrénalienne ou
une pubarche, les testicules sont souvent petits de taille. Par ailleurs une

augmentation bilatérale est souvent évocatrice d’une PPC ou d’une testoxicose.

Figure 31 : orchidométre de Prader
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La puberté indique généralement que l'androgeéne provient soit de la glande
surrénale, soit d’une source exogene. L’exploration de la fonction de
I'hypophyse (diabéte insipide, déficit en hormone de croissance particulicrement
trompeur dans le contexte de puberté précoce) s’impose. Il est donc primordial
que toutes manifestations ou élément de preuve suggérant un dysfonctionnement
du systeme nerveux central doivent étre également recherche ; a type de Maux
de téte, d’augmentation de la circonférence de la téte, d’effet de masse

intracranienne (notamment visuelles) , une déficience ou des convulsions.

La douleur pelvienne peut indiquer une pathologie ovarienne. Cependant,
les symptomes de la maladie systémique (Syndrome de Cushing) peuvent

indiquer la présence d'une tumeur surrénalienne.

Par ailleurs la présence de taches cutanées évocatrices de neurofibromatose

(NF) oriente plut6t vers un syndrome de McCune-Albright.
Dans notre série, la particularité était :
-Chez les filles :

- la douleur a I’examen des seins rapportés chez 3 filles ayant toutes une

pseudo-puberté ou puberté dissociée.

-la mise en évidence de 3 nodules ; chez 3 filles, 2 d’entre elles avaient une

puberté dissociée et la 3 eme avait une PPC.
-La vulve humide n’a été rapportée chez aucunes filles
-Chez les garcons :

-2 cas d’hypospadias ont été¢ rapportés chez 2 garcons ayant une puberté

précoce périphérique.
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III. Diagnostic Para clinique de la puberté :
A. Radiologique :

1. L’age osseux :

La détermination de 1’age osseux (AO) est fondamentale. Il est obtenu par
la radio du poignet et estimée par différentes méthodes dont Greulich et Pyle est

la plus couramment utilisée
1.1. L’atlas de Greulich et pyle (1950) : Méthodes qualitatives

L'age osseux est calculé en comparant le degré d'ossification dans divers os
de la main et du poignet avec la plaque correspondante la plus proche sur le

Greulich & Pyle Atlas séparément pour les enfants de sexe masculin et féminin.
1.2. Méthode de SAUVEGRAIN et NAHUM (1962) :
M¢éthode de cotation péri pubertaire

Valable de 9 4 13 ans 'z chez les filles et de 11 a 15 ans chez le garcon a
partir de 2 clichés du coude (de face et de profil) Compare les 4 noyaux

épiphysaires . Cette derniére n’a été utilisé que chez une seule de nos patientes.
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Figure 32 : Radio du poignet gauche d’un enfant réalisée pour la

détermination de I’dge osseux

Chez les patients présentant une puberté précoce, AO est souvent avancé, et
quand I'avancement dépasse deux écarts-types (DS), il est considéré comme
significatif. AO est utilisé aussi pour évaluer le pronostic de la taille finale par la
méthode Bayley-Pinneau (40) c¢’est une méthode basée sur 1'évaluation de AO
selon les normes de Greulich et Pyle. Elle a été développée en 1950 et révisé en
1959. Un enfant normal se développe a une vitesse normale sur le méme

percentile qui convient a la hauteur cible de la famille [67].
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2. L’échographie abdomino-pelvienne :

L’échographie trouve sa place dans le diagnostic de la puberté précoce.
Chez les filles, elle permet de déterminer la taille de I'utérus (pubere ou
impubere), le volume de l'ovaire et la ligne de vacuité. C’est un moyen sensible
pour détecter les kystes et les l€sions néoplasiques. Un ovaire dont le volume>
1,8 ml et de l'utérus longueur> 3,5 cm indiquent la présence d’une stimulation
hormonale et peut étre un ¢€lément supplémentaire pour évaluer la puberté
précoce chez la fille [68]. La présence de microkystes et de follicules ovariens

est normale.

L’échographie permet également de rattacher une masse pelvienne a son
origine, de déterminer ses caractéres sémiologiques et d’évaluer son degré
d’extension abdomino-pelvienne. Certaines ¢études ont démontré que
I'échographie pelvienne et les résultats de Doppler de I'artére utérine sont utiles
pour établir un diagnostic différentiel entre prématurée thélarche isolé¢ et PPC
progressive. Cette évaluation est basée sur 1'index de pulsatilité (PI) de I’artere
utérine (différence entre la pression systolique de pointe et I’écoulement de fin
de diastole, divisé¢ par la vitesse d'écoulement). Cependant, cette méthode

nécessite un examinateur expérimenté [69] [70].

Les signes échographiques retenus pour une Puberté Précoce (critéres de

Cacciari) :
- Utérus > 36 mm
- Volume ovarien > 2 ml

- Ligne endo- cavitaire visible et apparition d’un renflement fundique
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Tableau 14 : Les éléments échographiques a rechercher pour le diagnostic

d’une PP
Avant la puberté Début de puberté
Longueur d’utérus <30 >35 mm
Ligne de vacuité Absente Présente
Longueur des Ovaires <25mm >25 mm
Rapport col/ corps Col > corps Augmentation du corps

3. IRM et TDM :

Devant toute suspicion d’une puberté précoce et plus spécialement une
PPC, une évaluation du systéeme nerveux central (SNC) devrait étre effectuée
chez tous les patients, de préférence par L'imagerie par résonance magnétique

(IRM) ou par la tomodensitométrie (TDM).

L’IRM explore mieux la fosse postérieure et les Iésions de la ligne
médiane : citerne opto-chiasmatique, hypothalamus, diencéphale, commissures
inter-hémisphériques. L’IRM et la TDM explorent de fagon complémentaire les
tumeurs hémisphériques. La TDM donne une information importante sur la
présence ou non de calcifications qui sont parfois difficiles a affirmer sur les
séquences d’IRM, mais il a une faible sensibilit¢ pour détecter les petits
hamartomes hypothalamiques. L’IRM doit comporter nécessairement I’étude
des 3 plans de I’espace combinés en T1, T2 ou FLAIR et une injection de

produit de contraste [71].

Bien que son cout soit €levé, tous nos malades ayant une PPC ont en

bénéficier.
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Figure 33 : L'IRM cérébrale T2-FLAIR d’un gargon de 7 ans atteint de neurofibromatose
de type 1 (NF-1) présentant un hirsutisme. Elle montre de multiples avec hyper signal

dans les ganglions de la base et le cervelet (fleches)

IRM:
M<9ans et F<6ans

entre 6et 8 ans : si signe
neurologique

PPC

Echographie pelvienne

volume uterin
rapport col/corps

L volume ovarien

PP

Echographie abdoinal et
testiculaire chez le G

PPP

Echographie mammaire et
pelvienne chez F

Figure 34 : Récapitulatif des examens radiologiques a demander devant une

puberté précoce [72].
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4. Le caryotype :

Il est prescrit a différentes occasions, et notamment chez les femmes
enceintes pour rechercher une maladie génétique éventuelle du feetus. Peut
¢galement se faire chez le nouveau-né lorsqu'une maladie chromosomique est
suspectée. D'autres indications peuvent également entrainer la réalisation d'un
caryotype. C'est par exemple le cas de la puberté précoce, de retard de
croissance, de fausses-couches a répétition ou des problémes de la fertilité. 1l a
d’ailleurs été réalisé chez 5 de nos gar¢ons ayant une hyperplasie congénitale de

la surrénalienne.
B. Biologie :

Elles vont avoir pour objectif: mettre en ¢évidence une activation

prématurée de tout I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique.

1. Test a la Gonadolibérine (LH-RH ou GnRH) :
1.1. Principe :

Le test de stimulation a la GnRH est un é¢lément diagnostique indispensable

pour confirmer le diagnostic d’une puberté précoce centrale.

Il permet d’apprécier la réserve hypophysaire en gonadotrophines. Apres
I’injection intraveineuse de 100 pg de LH-RH, on étudie les variations de la

FSH et de la LH plasmatiques a t-15, t0, t15, t30, t60, t90, t120.
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1.2. Résultats :

Résultat du test GnRH Résultat du test GnRH
chez un enfant prépubere chez un enfant pubére
Concentration Concentration
(U.A = unités arbitraires) (U.A = unités arbitraires)
A A
;(S) — FSH ;g —FSH
LH LH
20 20
15 15
10 10 IS W
S| 57
0 > 0 >
0O 10 20 30 60 90 120 0O 10 20 30 60 90 120
Temps (min) Temps (min)
pic LH< pic FSH Pic LH> pic FSH

Figure 35 : les résultats du test GnRH chez un enfant pubére et pré pubeére

-Une réponse est positive si le taux de base de FSH est multiplié par 1,5 a 2

et le taux de LH par 3 a 4.

-La réponse est variable selon 1’dge : avant la puberté chez le gargon,
I’¢lévation est trés limitée pour les deux gonadotrophines. Chez la fille, une
réponse de la FSH est observée, celle de la LH n’apparait qu’a la puberté. Chez
la femme réglée, la réponse de la FSH est faible en phase folliculaire ; celle de la
LH est trés marquée pendant la période ovulatoire immédiate (pic a 80 a 100

mU/ml), elle se réduit en période post-ovulatoire [73].
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1.3. Indications :
e Puberté précoce
- D’origine centrale ou périphérique
- Caractere évolutif
e Retard pubertaire ou aménorrhée primaire

e Chez le nourrisson avant 1 an si atteinte des autres axes [74].

Test LH/RH
LH>5 LH et FSH
LH/FSH >1 plats
(O
Origine Origine
centrale périphérique
IRM Echographie / TDM gonado-surrénalienne
Hypothalamo- . )
L hypophysaire BHCG/ alpha foeto proteine / SDHA/testotérone..

Figure 36 : CAT devant un test a la GnRH [74].
2. Les gonadotrophines plasmatiques : LH et FSH :

La FSH (Follicule Stimulating Hormone) et la LH (Luteinizing Hormone),
sont deux hormones hypophysaires qui stimulent la production d'cestrogeéne et de
progestérone par les ovaires. On les appelle les gonadostimulines (ou

gonadotrophines).
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-Au niveau de I’ovaire, la FSH exerce son action en stimulant la maturation
folliculaire et la production d’cestrogeénes. L’¢élévation des cestrogénes déclenche
un pic de LH, et dans une moindre mesure de FSH, entrainant I’ovulation. La

synthése de progestérone par le corps jaune est sous I’influence de la LH

-Au niveau testiculaire, la FSH agit sur la spermatogenése, et la LH stimule

la sécrétion de la testostérone par les cellules de Leydig [75].

- Leur dosage est indiqué pour distinguer une puberté précoce centrale
d’origine hypothalamo-hypophysaire et une puberté précoce d’origine

périphérique secondaire a une atteinte gonadique ou surrénalienne.

-le niveau basal de LH > 0,3 UI / L était indicative de la progression

pubertaire avec 100% et une spécificité de 90,5%sensibilité [76].

Les auteurs ont indiqué que les taux de LH basales dans le diagnostic du
PPC devraient étre interprétés a l'aide de données normatives locale et cette
approche peut faciliter le changement dans la pratique clinique en évitant la
nécessité de test de GnRH, qui est impossible dans de nombreux centres, avec

des économies de cofts [76].

La FSH n’est pas utile dans le diagnostic du PPC, mais lorsque son taux est
bas ou absente, ils suggerent fortement le diagnostic de la puberté précoce
périphérique

Les niveaux des gonadotrophines et des hormones stéroides sexuelles chez
les enfants dont 1'age est moins de 2 ans doivent étre interprétés avec prudence,
car ils sont souvent augmentés a cet age en association avec la mini puberté

physiologique (crise génitale) [77].
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pic ovulatoire
/Y de LH

LH (ng.mL-")

.
%3':

T R

25 30 heures

Figure 36 : La commande hypothalamique de la sécrétion des

gonadostimulines hypophysaires [78].

Comme I’illustre la figure ci-dessus, Le pic de LH est la conséquence de

I'augmentation de la fréquence et de ’amplitude des pulses de GnRH,

neuro-hormone produite par I'hypothalamus [79].

3. Les stéroides sexuels :

Ils s’apprécient par le dosage plasmatique de 1’cestradiol chez la fille et de
la testostérone chez le garcon

3.1. L’Estradiol :

Le 17 B-estradiol est une hormone stéroide principalement produite par le
follicule de De Graaf ovarien, ainsi que par les glandes surrénales, le corps jaune

et le placenta chez la femme, mais également par les testicules chez I'homme.
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-Chez les filles, les niveaux de E2 sériques ne sont pas utilisés pour
diagnostiquer la puberté précoce centrale, compte tenu de leur faible sensibilité

et du grand chevauchement entre les enfants pré pubere et les enfants pubéres.
L’interprétation de ces valeurs est la suivante :

e 50 pg/ml = sécrétion ovarienne
e <30 pg/ml = absence de sécrétion ovarienne [80] [81].

3.2. La Testostérone :

La testostérone est la principale hormone androgénique, d’origine
essentiellement testiculaire chez I’homme. Elle est produite en faible quantité
par I’ovaire et provient chez la femme en majorité de la conversion périphérique

des androgeénes ovariens et surrénaliens.

Le dosage de la testostérone circulante est un parametre majeur dans
I’exploration de la fonction gonadique qui demande des précautions particulieres
quand il est réalisé¢ chez la femme ou I’enfant. Chez I’homme, la testostérone
reflete I’activité endocrine du testicule, elle est sensible pour diagnostiquer la
puberté précoce, mais insuffisante pour déterminer le diagnostic différentiel
entre une PPC central et périphérique. Chez la femme, le dosage de la
testostérone est déterminant dans le diagnostic d’un hirsutisme ou d’une hyper
androgénie. Chez I’enfant, le dosage de la testostérone permet le diagnostic des
pubertés précoces, des hypogonadismes masculins et des syndromes de
virilisations de la fille. La testostérone circule dans le plasma li¢ aux protéines,
avec une grande spécificit¢ et une forte affinité a la SHBG (Sex Hormone-
Binding Globulin) et non spécifiquement a 1’albumine. Seule 1’hormone libre,
1 a 3 %, est susceptible de pénétrer dans les cellules. C’est pourquoi outre le
dosage de la testostérone totale, diverses fractions peuvent étre dosées dans le
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plasma afin d’approcher le dosage de la fraction active circulante. Le dosage de
la testostérone bio disponible correspondant a la somme des fractions libres et
li¢ a I’albumine refléte de maniére satisfaisante 1I’imprégnation androgénique

tant chez I’homme que chez la femme [82].

Stade de Tanner (age) Testostérone (ng/ml)
1 0,02 -0,2
2(11,5) 0,05 - 0,7
3 (12,8) 0,15-2,8
4(13,8) 1-5,4
5(14,9) 2,6 -8

Tableau 15 : L’interprétation des valeurs de la testostérone en fonction du

stade de Tanner [83].

Le tableau ci-dessous, nous résume le taux de la testostérone et d’inhibine

nécessaire pour affirmer une puberté précoce pour un seuil de LH >5 Ul/l

Pic de LH sous LHRH(0,1 mg/m2) >5 Ul/l

Garcons Filles
Testostérone 0,30ng/ml 20 pg/ml
Inhibine 100pg/ml 22pg/ml

Tableau 16 : Le seuil diagnostic pour affirmer une puberté précoce [83].
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4. Les autres dosages :

-Le dosage de SDHA donne de précieuses informations sur 1'évolution de la
puberté corticosurrénalienne (adrénarche). Il est indispensable en cas de
suspicion de puberté précoce, pour établir la part respective des sécrétions
surrénaliennes, testiculaires ou ovariennes des androgénes circulants,

androgenes susceptibles de provoquer l'apparition d'une pilosité pubienne.

Le dosage de la SDHA n'est pas de pratique courante pour l'exploration
biologique de la puberté. Les valeurs usuelles sont les suivantes : chez le gargon
30 a 60 nmol/l (3 a 6 mg/l) avant la puberté et 20 nmol/l (2 mg/l) en moyenne a
la fin de la puberté. Chez la fille, ces mémes valeurs s'établissent a 30 a 60

nmol/l (3 a 6 ng/ml) et 40 nmol/l (4 mg/1).

-Les concentrations d'hormone anti-miillérienne [84] [85] chez le gar¢on
restent ¢levées (10-70 ng/ml) aprés la naissance et pendant plusieurs années,
puis baissent pour atteindre vers la puberté des valeurs proches de 1 a 5 ng/ml.
Chez la fille, I'normone anti-miillérienne est indétectable avant la puberté avant

d'atteindre 1 a 5 ng/ml par la suite.
-L’hormone chorionique gonadotrope humain (B-hCG) :

La B-HCG est une hormone glycoprotéique qui, en plus d'étre associée a la
grossesse, elle est considérée comme un marqueur tumoral pour le cancer
gynécologique et aussi, plus rarement, pour le cancer non gynécologique. Les
tumeurs sont hormonalement actives, avec la capacité¢ de Produire B-HCG [86]

pour le sexe masculin. De ce fait la mesure de B-hCG est toujours recommandé.
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Puberté précoce (PP) chez lafille (age < 8 ans)

Source
hitp: Ay uvpS univ-pariss fricampus-pediatrie/cycle2poly1 500fra.asp

- avance staturale

- velocité accéleree

- pilosité pubienne

- age osseux > age chronologique

- eéchographie pelvienne : utérus = 35mm
rapport corps/col =1

-
LH 7 bas
Test LH-RH réponse pubére pas de réponse
v v
PP centrale Pseudo-PP

U

Imagerie cérébrale

*
Pigmentation cutanée

Dysplasie osseuse :
X Syndrome de
Mac-Cune Albright
Echographie abdominale
- tumeur surrénale
- ftumeur ovarienne
- kyste ovarien fonctionnel
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Puberté précoce {PP) chez le gargon {age < 10 ans)

avance staturale

velocite accelerée

pilozité pubienne

age osseux > age chronologique

- e

Testicule 7> 22x15mm) petits
Testostérone T T r
LH T bas bas
Test LH-RH réponse pubére pas de réponse pas de réponse
PP centrale P:eudo-PP périphérique Pzeudo-PP
(testotoxicose)
Imagerie cérébrale Dosage 170HPro
Avomalie plasmatique
dans 80 % des cas Echo Surrenales
Source
hitp: MAvewy uvpS univ-pariss. fricampus-pediatrie/cycle2holy M1 S00fradsp
blo¢ - tumeur
surrenalien surrénalienne
[87]
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IV. Les étiologies :

On distingue deux grands groupes de pubertés précoces :

_les pseudo-pubertés ou pubertés dissociées (prématurité thélarche,

pubarche et adrénarche)

— les pubertés précoce pathologiques : qui peuvent étre soit centrales,
dont I’origine est hypothalamo-hypophysaire ou périphériques, dues a une
sécrétion de stéroides sexuels (par une gonade autonome), indépendante de I’axe

hypothalamo-hypophysaire.

A. Les pseudo-pubertés ou pubertés dissociées :

1. La Prématurité Thelarche :

On I’observe chez toutes petites filles de 6 mois a 3 ans avec une moyenne

de 2 ans.

Le développement mammaire est généralement isolé, parfois unilatéral sans
développement des autres caractéres sexuels secondaires. [.’aréole mammaire
n’est pas modifiée, de méme que les grandes et les petites levres. Il régresse
habituellement sur plusieurs mois. Il s’agit dans les meilleurs des cas d’une

forme clinique liée a une « activité FSH dominante »

Une avance staturale est fréquente. L’adge osseux est normal, parfois
discrétement en avance intermédiaire entre 1’age réel et 1’age statural [72].

C’était le cas de 4 filles de notre série

L’échographie pelvienne montre un utérus et des ovaires d’aspect
impubere. Les ovaires, de taille normale pour 1’age, et présentent assez souvent

des follicules.
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Les examens biologiques ne sont pas systématiquement pratiqués si le
tableau est typique et si I’échographie pelvienne et 1’age osseux sont normaux.
En cas de doute, les dosages se révelent normaux, avec un taux d’cestradiol

indosable et un test au LHRH impubeére ou une légere dominance de la FSH.

Aucun traitement n’est nécessaire. Le développement mammaire disparait
le plus souvent, d’autant plus que ce développement est moindre. Il peut aussi

persister avec le temps.

Dans la plus grande étude de cohorte faite ; 13% des filles avec prématurité
thélarche, ont développé progressivement du PPC indépendant de l'age de la
présentation clinique initiale [88]. Pareil pour la série d’Algérie [89], a propos de
28 cas de prématurité thélarche suivi pendant 2 ans ; 9 /28 patientes ont évolué vers
une vraie puberté précoce (32,4 %). Le développement des seins dépasse le stade
SIII chez toutes les patientes. Ce qui renforcent la nécessité d’un suivi adéquats au

long terme surtout si les enfants sont plus agés (4 a 7 ans) [70]

Conformément aux données de la littérature, la prématurité thélarche reste
I’étiologie la plus fréquente des pubertés dissociées, ce qui correspond aux
résultats de notre étude (Voir tableaux 17) [90] [31]

Tableau 17 : les pseudo-pubertés et pubertés dissociées rapportées dans les
différentes séries de la littérature

Pakistan Fés (2008-2014) | Notre série
(2009-2011) (84 cas) (15cas) (96 cas)
Prématurité
Thelarche : (%) 14.1 53,3 50
Prématurité
pubarche : (%) 10,6 6,66 11,5
Ménarche : (%) - - 1,04
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2. La prématurité pubarche :

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination, elle se définie par la survenue d’une
pilosité pubienne isolée aux alentours de 6-7 ans. La pubarche est en rapport
avec une maturation surrénalienne précoce. Elle concerne les deux sexes tout en
étant trois fois plus fréquent chez la fille. Une avance staturale peut étre parfois
retrouvée. On observe une fréquence plus élevée des prématurités pubarche chez

les enfants obeses ou présentant une encéphalopathie.
L’age osseux est normal ou quelquefois montre une légere avance ;

L’échographie pelvienne chez la fille montre des organes génitaux internes

impuberes, celle des loges surrénales ¢limine un processus tumoral a ce niveau.

Les dosages hormonaux sont normaux, éliminant une enzymopathie
surrénalienne ou une tumeur sécrétante des surrénales ou des gonades. Il existe
parfois une augmentation modérée du taux de déhydroépiandrostérone (ou de
son composé sulfate), sans que cela traduise une anomalie enzymatique

surrénalienne.

Le simple suivi de ces patients montre une puberté ultérieure normale, avec
comme conséquence chez les filles une ménarche a un 4ge normal. Aucun
traitement n’est a envisager. Rappelons qu’il n’y a pas de progression vers une

vraie PP [28] [32].
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3. Métrorragie isolée ou Prématurité ménarche :

Elle se définisse comme un saignement d’origine utérin, isolé ou acyclique,
simulant des petites régles, sans aucun signe de développement pubertaire
présent. Ils sont généralement bénins et s’arrétent spontanément aprés 2 a 3
cycles notons qu’il faut bien différencier si cette derniere dépend ou non de

I'action hormonale.

Les corps étrangers et les vulvo-vaginites représentent prés des 2/3 des
¢tiologies, alors que les hémorragies génitales isolées dues a une

hyperoestrogénie ne représentent qu’une cause sur dix.

L’examen de la vulve recherche une vulvite ou une vulvo-vaginite, un

prolapsus urétéral ou un corps étranger.

L’examen échographique est une étape majeure du diagnostic éliminant
une précocité pubertaire vraie devant des organes génitaux internes normaux.
Elle pourra mettre en évidence un corps étranger intra-vaginal ou une tumeur

utérovaginale (rhabdomyosarcome)

Il convient de noter que le saignement vaginal pré pubére représente
rarement la premiére manifestation d’une vraie PP. En outre, le saignement

récurrent ou continu nécessite une enquéte plus approfondie. [91] [92] [93].

Dans notre série un cas de métrorragies isolée a été rapporté (voir tableau

dessus)
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B. Puberté précoce pathologique :
1. Puberté précoce centrale :

1.1. Causes organiques :

Les tumeurs du systéme nerveux central (SNC) :

gliome, hamartome ++

plus rarement astrocytome, pinéalome, dygerminome, Kkyste
arachnoidien

L’irradiation cérébrale (faibles doses < 35Gy), Souvent associée a un
déficit en GH

Les antécédents neurologiques : hydrocéphalie, traumatisme cranien,
méningite, encéphalopathie et myélo-méningocele.

L’adénome hypophysaire

L’activation de mutations dans les génes KISS1R , KISS1 et MKRN3
Les malformations congénitales : kyste suprasellaire, kyste arachnoide,
dysplasie septo-optique, hydrocéphalie, spina bifida, une malformation
vasculaire, myéloméningocele .

L’inflammation (abcés, 1'encéphalite, la sarcoidose, la tuberculose)

1.2. L’adoption internationale

1.3. Les causes idiopathiques ou fonctionnelles (diagnostic

d’élimination) généralement chez la fille
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2. La puberté précoce périphérique :
2.1. Chez les filles :

a. L’origine ovarienne :
e Congénitales : syndrome de Mac Cune Albright
e Acquises :
- Les kystes ovariens
- Les tumeurs ovariennes oestrogéno-sécrétantes (granulosa,
cellules germinales, stromales ou mixtes)

- La prise d’cestrogeénes ou phyto-cestrogenes

L’hypothyroidie
b. L’origine surrénalienne :
- tumeurs surrénaliennes oestrogéno-sécrétantes (Corticossurénalome)
- forme tardive d’hyperplasie congénitale des surrénales (bloc en 21 et 11

hydroxylase)
2.2. Chez les garcons :

a. L’origine testiculaire :
e Congénitales :
- la testotoxicose familiale (mutation du récepteur de LH)
- le syndrome de McCune Albright.
e Acquises :
- les tumeurs testiculaires a cellules de Leydig ( leydigome )
- I’hypothyroidie
b. L’origine surrénalienne
- Les tumeurs androgéno-sécrétantes : corticosurrénalome ++ et
I’hyperplasie congénitale des surrénales (bloc en 21 hydroxylase)

- Les tumeurs sécrétantes d’HCG : germinome, chorioépithéliome,
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B. Puberté précoce pathologique :

1. La puberté précoce centrale :
Parmi les causes organiques :
1.1. L’hamartome hypothalamique :

Plusieurs ¢tudes ont rapporté que l'incidence des hamartomes

hypothalamiques chez les patients atteints de puberté précoce, variant de 14% a

58% [95].

Il est fréquent chez les nourrissons, Dans une revue des résultats de I'lRM
et des caractéristiques cliniques, 8 des 9 patients atteints dhamartome
hypothalamique avaient une puberté précoce [96]. Dans cette revue, on a
¢galement constaté que 1’hamartome hypothalamique était la tumeur la plus
fréquente causant la PPC chez les patients, ce qui représente 10 des 34 résultats

d'imagerie anormale soit (29%).

On comparaison avec les autres série de la littérature : celle du Pakistan
portée sur 84 cas, le diagnostic d’hamartome a été retenu chez 12,90 %, dans la
série américaine, chez 18,86% des cas. Cependant aucun cas n’a été rapporté
dans les deux séries de Fés(2014) et de Nantes (2011), dans la nétre il a
représenté 4,16 % dans I’ensemble des cas [90] [30] [31] [97].

Tableau 18 : Comparaison entre notre série et les séries de la littérature
concernant les cas d’hamartome hypothalamique associé a une puberté

précoce d’origine centrale

Séries Américaine | Nantes-France Fés Pakistan Notre Série
(53 cas) (79 Cas) (15 Cas) (84 cas) (96 cas)
Nb en 4,16
% 18,86 - - 12,90
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La prévalence de ces 1ésions hypothalamiques est plus faible chez les filles
(8 a 33%) que chez les garcons (40 a 90%). La prévalence est beaucoup plus
faible (environ 2%) si la puberté commence apres l'age de six ans. Pour notre

série d’étude, nous avons rapporté 4 cas (2 filles et 2 garcons).

L’hamartome se localise au plancher du 3éme ventricule, cliniquement, il
se manifeste par des symptomes endocriniens comprenant la puberté précoce,
I'obésité, l'acromégalie et I'hypopituitarisme. Des symptomes neurologiques
comprennent les convulsions, la déficience visuelle, les crises focales avec une
généralisation secondaire, un retard de développement et une déficience

cognitive [98].

Dans notre série, mis a part I’avance de 1'dge osseux, observé également
chez 4 de nos patients, tous nos malades avaient une obésité mais aucun signe

neurologique n’a été rapporté.

Une échographie pelvienne est nécessaire pour exclure une tumeur ou un
kyste de l'ovaire, surtout si le niveau d'E2 est ¢levé. Un test de stimulation de la
GnRH ou de l'agoniste de la GnRH est I'é¢talon-or pour le diagnostic de la PPC et
il est recommandé d'évaluer l'activation de I'axe gonadotrope pour prédire la
progression de la puberté. 3 de nos malades ont bénéficié¢ d’un test & la GnRH

revenu positive dans 2 cas.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet de mettre en évidence
la présence d’une masse hypothalamique sessile bien définie, iso intense a la
matiere grise sur T1 et hyper intense sur des séquences T2. C’est ce cas chez 3

de nos patients qui ont bénéfici¢ d’une IRM.(figure 38)
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Le taux de LH dans la gamme pubertaire doit mener a la réalisation d’une

IRM.

Figure 38 : coupe médiane montrant une large masse (A) en postérieur de la

glande pituitaire(B) évocatrice d’ hamartome de la tige pituitaire [99].

Le traitement par analogue de la GnRH reste le traitement de 1 ére choix.
C’est d’ailleurs le traitement qui a été instauré chez 3 de nos malades avec une
régression des signes cliniques, le 4 eme, par faute de moyens n’a pas pu en

bénéficier [100].

Le traitement chirurgical n’est proposé qu’en présence de signe de
compressions ou de signes neurologiques [101]. Aucun de nos patients n’a été

opere.
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1.2. Les malformations (I’hydrocéphalie):

La puberté précoce et 'aménorrhée ont été associées a 1'hydrocéphalie. La
voie exacte par laquelle I'hydrocéphalie perturbe le systtme GnRH
hypothalamique est inconnue. Cependant, des rapports antérieurs postulaient que
les forces de compression, I'ischémie et l'altération de la boucle de rétroaction du

neurotransmetteur pourraient étre I'explication [102].

Ces étiologies sont nombreuses ; maladie feetale, une sténose de l'aqueduc
de Sylvius, une imperforation des trous de Luschka ou de Magendie. Les

hémorragies méningées, les méningites et les tumeurs intracraniennes.

Le signe principal est 'augmentation du volume de la téte. Dans notre série
PPC suite a une hydrocéphalie confirmée dont le diagnostic a été confirmé par

I’IRM.

Le diagnostic peut étre porté a la naissance. Une dilatation des ventricules a
'échographie trans-fontanellaire (ETF) a deux reprises, doit faire poursuivre les
investigations a la recherche d'une malformation. Le caryotype feetal, la TDM et
I’IRM sont les examens les plus utiles pour confirmer 1'hydrocéphalie et préciser
son type mais également pour dépister une malformation associées (un spina

bifida , une agénésie du corps calleux ..) [102].

Le traitement des hydrocéphalies évolutives consiste en une dérivation du
L.C.R. dans une cavité naturelle ou il peut se résorber : oreillette droite par
lI'intermédiaire d'une valve ventriculo-atriale ou plus souvent cavité péritonéale

grace a une valve ventriculo-péritonéale. C’est d’ailleurs le cas de notre malade.

Des complications mécaniques et surtout infectieuses (septicémie,

péritonite) sont possibles et des ré-interventions sont nécessaires car le matériel
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devient inadapté avec la croissance de l'enfant. Dans notre cas I’évolution

clinique était sans particularité.

Le pronostic est en fonction de la cause, de 1'age, de la précocité et de la
qualité¢ du traitement neurochirurgical ainsi que des malformations associées.
[103].

Le tableau ci-dessus résume le nombre de cas d’hydrocéphalie rapporté par

quelques séries de la littérature en comparaissant avec la nétre.

Tableau 19: Comparaison entre notre série et les séries de la littérature
concernant les cas d’hydrocéphalies associés a une puberté précoce d’origine

centrale [90] [30] [31] [97].

Série Ameéricaine | Nantes-France Fés Pakistan Notre Série
(53 cas) (79 Cas) (15 Cas) (84 cas) (96 cas)
Nb en % 5,66 1,26 - 3,2 1,04

1.3. La puberté précoce centrale idiopathique :

La puberté précoce centrale est plus fréquente de loin chez les filles que
chez les garcons, contrairement aux gar¢ons chez qui les troubles du systéme
nerveux central représentent un pourcentage plus élevé par rapport aux filles

[104] [105].

Environ 95% des filles ayant un PPC ont une PPC idiopathique et
seulement 5% ont une cause secondaire. Alors que plus de 50% des garcons ont
une étiologie identifiable et la PPC idiopathique est un diagnostic d'exclusion
[104]. Nous avons observé un pourcentage beaucoup plus élevé pour une cause

secondaire de PPC soit 88,36% (77/88) chez notre population féminine. L'IRM
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cérébrale n'a pas été faite de facon routiniere chez toutes les filles mais elle était
réalisé de facon systématique chez celle ayant une PPC, l'incidence réelle d'une
cause secondaire de PPC pourrait étre plus élevée. 11 a été préconisé que les
filles ayant un PPC devraient avoir une IRM cranienne dans le cadre de leur
évaluation, car les caractéristiques cliniques, y compris 1'dge, ne sont pas utiles

pour prédire ceux qui ont une pathologie sous-jacente [105].

C'est le contraire pour la PPC chez les garcons ou la plupart des garcons
ont une cause secondaire avec comme cause principale, une tumeur du systéme
nerveux central. Notons que dans notre série masculine aucune cause
idiopathique n’a été retenue. Par conséquent, la maladie du SNC doit d'abord
étre exclue avant de diagnostiquer un garg¢on comme ayant une puberté précoce

idiopathique [106].

Tableau 20 : La puberté précoce d’origine centrale idiopathique dans

différentes séries de la littérature

Séries Américaine Nantes-France Fés Pakistan lg(é)gee
(53 cas) (79 Cas) (15 Cas) | (84 cas) (96 cas)
Nb en % 47,16 87,34 13,33 67,74 63

Comme I’illustre le tableau ci-dessus la PPC idiopathique était la plus

fréquente dans la majorité des séries de la littérature [90] [30] [31] [97].

Notons qu’il était difficile parfois de faire la distinction entre la prématuré
thelarche et le Puberté précoce centrale. C’est d’ailleurs le cas de la série
brésilienne portée sur 353 filles ayant une puberté précoce centrale idiopathique,
chez qui le développement mammaire a été isolé cliniquement chez 70 filles soit
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(20%) cas. Cependant, seulement 31 filles (8,8%) avaient une longueur pré
pubertaire de l'utérus, des réponses gonadotrophines au test de la GnRH et des
concentrations plasmatiques ¢levées d'cestradiol. Le tableau clinique du PPC est
devenu complet au cours de l'année suivant ['évaluation initiale. Cette
différenciation est facile chez une fille de moins de deux ans qui présente un
développement mammaire isolé, fréquemment aprés le développement
mammaire néonatal. Cependant, le développement des seins peut étre associé a

un développement léger des poils pubiens dans quelques-uns de ces cas [107].

Ceci est probablement dii au pic de gonadotrophines durant la période
néonatale. Dans cette situation, le développement du poil pubien est associé a
une augmentation des concentrations plasmatiques de delta 4 androstenedione,
mais pas celle du DHAS, ce qui suggere qu'elle est d'origine ovarienne plutot

que d’origine surrénalienne [108].
1.4. Autres étiologies :

La plupart des tumeurs du chiasma et de I'hypothalamus chez les enfants

sont des gliomes et la majorité sont de bas grade a I'histologie [109].

Les auteurs ont noté que la plupart des tumeurs intracrdniennes non
hypothalamiques causant une PPC étaient situées dans la région suprasellaire

viens en second lieu la glande pinéale.

Les gliomes du tronc cérébral sont la deuxieme tumeur la plus fréquente

dans NF-1 apres la tumeur du tube optique [110].

Les kystes arachnoidiens sont des Iésions intracraniennes relativement rares

[111].

La majorité se trouve dans le compartiment supratentoriale et, parmi ceux-

ci, environ 9 a 15% se trouvent dans la région supra sellaire [109].
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On sait que les tumeurs et autres processus pathologiques impliquant
I'hypothalamus modifient fréquemment le développement sexuel. Ces Iésions
peuvent détruire I'hypothalamus postérieur, laissant I'hypothalamus antérieur
intact, ce qui conduit a une augmentation de la fonction pituitaire et donc,

provoque une PPC [112].

Cela explique également comment la PPC se produit lorsque des tumeurs
suprasellaires telles que l'astrocytome, le kyste arachnoidien ou les tumeurs de
cellules germinales se compriment sur I'hypothalamus postérieur en raison de la

proximité immédiate de I'hypothalamus.

Outre les tumeurs parenchymateuse, les tumeurs germinales sont les plus
courante et apparaissent le plus souvent dans la région pinéale et supra sellaire
et, en général, les tumeurs des cellules germinales de la glande pinéale dépassent

les tumeurs suprasellaires dans un rapport de 2/1[113] [114] [115].

L’origine traumatique peut étre ¢galement retenue dans le cas d’accidents

de la voie publique
2. La puberté précoce périphérique :

Dans la puberté précoce périphérique(PPP) ou la puberté précoce
indépendante de la GnRH, les gar¢ons développent des -caractéristiques
sexuelles secondaires a partir de deux conditions : la sécrétion d'androgeénes par
les testicules ou les glandes surrénales, ou rarement, la sécrétion de la
gonadotrophine chorionique humaine (hCG) ou LH qui peut stimuler la

production cellulaire de la testostérone par les cellules de Leydig [116].

L'hyperplasie surrénale congénitale (HAC) est la cause la plus fréquente de

PPP.
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D'autre part, les causes plus rares comprennent les tumeurs qui produisent
hCG, tumeurs testiculaires ou surrénales qui produisent la testostérone, et le

syndrome de McCune-Albright [117].

Par conséquent, la cause la plus fréquente de PPP chez les filles est la
tumeur ovarienne. Elle affecte 11% de toutes les filles atteintes de PPP et la

tumeur des cellules de la granulosa est le type le plus courant [118].

I en résulte une production excessive d’cestrogénes et méme des

saignements vaginaux.
2.1. Le syndrome de McCune-Albright (SMAB)

Ce syndrome est dl & une mutation somatique activatrice du gene GNAS1
(sous-unite alpha des proteines Gs (20q13.2). Cette mutation est responsable de
I’activation constitutive de 1’adénylcyclase membranaire et donc d’une
production excessive d’AMPc, en [I’absence de ligand avec comme
conséquence, au niveau des gonades, une production importante de stéroides

sexuels.

Le diagnostic est principalement Clinique caractérisé par I’association de la
triade :
- Dans le SMAB la puberté précoce est typiquement LH/FSH-

indépendante et s’observe majoritairement chez la fille (9 filles pour 1 gargon)

_Chez la fille, les symptomes (métrorragies, développement mammaire,
kystes ovariens récidivants) peuvent s’observer trés précocement deés les
premiers mois de vie et sont d’évolution trés irréguliere. De facon assez
spécifique, les saignements vaginaux peuvent s’observer avant le début de tout

développement mammaire.
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_Chez le gargon, I'autonomie de la fonction testiculaire peut aussi
s’accompagner de la présence de tuméfactions par hyperplasie des cellules de

Leydig ou de Sertoli.

-I’hyperpigmentation (les tiches cutanées café au lait) due a I’activation
de la protéine G couplée au récepteur de la MSH dans les mélanocytes. Elle est
responsable des douleurs osseuses importantes et de I'augmentation significative
du risque de fractures pathologiques et de la transformation sarcomateuse
maligne. Cependant, au cours des derni¢res années, on constate une amélioration

du pronostic due a I'utilisation de bisphosphonates.

-la dysplasie fibreuse des os qui résulte de I’activation de protéine G
responsable d’une prolifération non tumorale des ostéoblastes et d’un défaut de
maturation, d’ou la production d’une matrice osseuse immature et mal
minéralisée, ainsi que d’autre atteintes endocriniennes associées (adénomes

hypophysaires somatotropes, goitres hyperthyroidiens, hypercorticisme...)

Figure 39 : Radio de la hanche visualisant une dysplasie fibreuse de la téte

fémorale.
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Dans notre série, parmi 20 cas de PPP, 10 % seulement avait un SMAB,
Pour les autres séries ; mise a part ( 3 % ) dans la série pakistanaise , aucun cas

n’a été rapporté dans les série de Fes et d” Amérique [90] [119].
2.2. Le kyste de ’ovaire :

Les kystes de I’ovaire sont fréquemment observés chez les filles normales
de tous ages, et la majorité des kystes chez les enfants pré pubéres n'ont aucune
importance clinique [120]. Dans une série provenant de la Jordanie, 89,2% des
filles diagnostiquées pour kyste ovarien a 1’dge de 2a 9 ans avaient résolu
spontanément dans les 6 mois. Les auteurs ont conclu que la majorité des kystes

ne sont pas cliniquement significatifs et se résolvent dans les 6 mois [121].

Cependant, parfois, ces kystes peuvent augmenter et continuer a produire
des oestrogeénes, ce qui entraine des signes de précocité sexuelle, y compris le
développement des seins, les pertes vaginales les saignements et le gonflement
des petites levres [120]. Par conséquent, toutes les filles pré puberes atteintes de
kystes ovariens devraient subir un examen physique minutieux pour €carter les
signes d'exceés de production hormonale associés a la puberté précoce centrale

ou a la pseudo puberté [122].

Les concentrations d'hormone lutéinisante (LH) stimulée par la GnRH et de
la. FSH sont supprimées dans la puberté précoce périphérique [123].
L'échographie est également un outil de diagnostic précieux, elle révele souvent
un ou plusieurs kystes ovariens ; unilatéral ou bilatéral. C’est d’ailleurs le cas de
nos 2 patientes. Millar et al. ont rapporté que les observations de petits kystes
ovariens uniloculaires de moins de 1 cm de diamétre chez les filles pré pubéres
sont cliniquement insignifiantes, alors que les kystes ovariens associés a la

pseudo-puberté précoce ont généralement plus de 2 cm de diametre [124] [125].
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Les kystes folliculaires ovariens fonctionnels autonomes sont la cause la plus
fréquente de puberté précoce indépendante des gonadotrophines chez les filles
[126].. En conséquence, Fakhry et al. Ont rapporté la présence de kystes ovariens
autonomes (2,2 a 5,5 cm) chez trois filles qui présentaient initialement une puberté
précoce [125]. On retrouve également que 20 a 30% des agrandissements ovariens
chez les jeunes filles sont causés par des kystes folliculaires, mais seulement
quelques-uns sont associés a la puberté précoce, car méme les kystes de grande

taille ne sont pas hormonalement actifs [127] [128].

Les kystes ovariens autonomes ne nécessitent habituellement aucun
traitement [129]. [126] [130]. L'intervention chirurgicale est indiquée seulement
dans le cas rare de torsion ovarienne, d’anomalie de développement des
caractéristiques sexuelles secondaires ou si persistance du kyste ovarien dans les

3 prochains mois [129].
2.3. Les Tumeurs sécrétantes de I’ovaire :

Il s’agit essentiellement de tumeurs de la granulosa, qui se manifestent par

des signes d’hyperoestrogénies.

L’age moyen de diagnostic est aux alentours de 7 ans, les limites d’age
habituelles de la puberté précoce ne s’appliquent donc pas et il faut évoquer le
diagnostic devant une puberté rapidement évolutive (métrorragies précoces chez
une fille non encore réglée) ou devant des troubles du cycle. Sinon, le diagnostic
est habituellement fait devant une masse abdominale palpable ou identifiée par

I’échographie.
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Les troubles de la différenciation sexuelle doivent étre pris en compte dans
'approche et l'investigation de la puberté précoce périphérique, en particulier en

présence de tumeurs ovariennes, comme le gonadoblastome.

C’est le cas d’un enfant de phénotype féminin 4gé de 4 ans présentant une
prématurité thelarche et pubarche chez qui I’étude génétique, a révélé un
caryotype (46 XY) , une dysgénésies gonadique complete avec l'identification

de mutation dans I'exon 1 du géne SRY[131].

2.4. Le corticosurrénalome :

A la base les données de la littérature, les enfants et les adolescents (agés
de moins de 20 ans) diagnostiqués pour corticosurrénamole ont généralement un
age médian d'environ 3 ans, et seulement 10% des patients ont un age 15 ans ou
plus au moment du diagnostic. L'incidence est plus élevée chez les filles, le ratio
femme / homme étant global de 2,3 /1. Bien que la raison de cette prévalence
chez les femmes ne soit pas comprise, il existe des signes de changements

physiologiques spécifiques au sexe dans les glandes surrénales [132].

Dans notre série, aucun cas de corticosurrénalome (ACT=adenocortical

tumor) n’a été rapporté chez les garcons.

Les manifestations de I'ACT dépendent en grande partie de la sécrétion
tumorale spécifique des hormones stéroidiennes. Les tumeurs sécrétrices
d'hormones et les syndromes endocriniens classiques associés (virilisation,
féminisation, syndromes de Cushing et de Conn) représentent la présentation la
plus courante dans ce groupe d'dge. Bien que les manifestations cliniques d'un
syndrome endocrinien puissent prédominer, I'ACT sécrete habituellement plusieurs
hormones et présente ainsi des signes et des symptomes évoquant plusieurs
syndromes (formes mixtes). Les tumeurs non fonctionnelles, le type le plus courant

chez les adultes, représentent environ 10% des cas pédiatriques / adolescents
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-Le syndrome virilisant était le plus fréquent dans ce groupe d'age, ce qui
correspond a 80% de tous les patients présentant un corticosurrénalome dans
notre série. Les signes et symptomes pourraient s'expliquer par une
augmentation de la sécrétion d'androgeénes seul, chez plus de la moitié des
patients. Les autres patients présentent également des signes relatifs a un exces
de sécrétions d'autres hormones surrénaliens. Les manifestations communes de
virilisation comprennent la raucité de la voix, l'acné, I'hirsutisme, I'augmentation
de la masse musculaire, la sécrétion et la prolifération des glandes sébacées avec
I'odeur caractéristique des adultes. Par ailleurs d’autres changements spécifiques
a chaque sexe ont été également notés. Dans notre série, 1’hypertrophie
clitoridienne et les poils au niveau du vissage ont été retrouvé chez 1’une de nos
malades. Les signes correspondants chez les hommes incluent I'agrandissement
du pénis et la pseudo-puberté précoce. Aucun cas n’a été retrouvé dans notre
¢tude [133].

-Le syndrome de Cushing : survient généralement chez environ un tiers
des patients. Il regroupe I’ensemble des manifestations secondaires & un exces
de glucocorticoides. Il s’agit d’une affection rare mais grave, pouvant étre 1étale
par elle-méme, indépendamment de sa cause. Le syndrome de Cushing releve de
multiples étiologies dont le diagnostic n’est pas toujours aisé€. Il se manifeste par
une prise pondérale, la redistribution centripede de la graisse (abdomen et région
dorsale supérieur), 1’érythrose des pommettes, donnant un aspect de « trogne »
au visage bouffi, I’hirsutisme habituellement (figure 39), ’aménorrhée et les

signes d’hypercatabolisme protidique (atrophie musculaire et cutanée...) [134].
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Figure 40 : Nourrisson de 11 mois admis pour pilosité pubienne chez qui on a
trouvé des pommettes soufflées, un double menton, un cou enfoncé et un

hirsutisme modeérée

Les enfants et les adolescents qui ont un ACT fonctionnel sont sujets a des
troubles de la croissance [135]. L'exces pur d'androgéne et d'cestrogéne entraine
le plus souvent un taux de croissance accru et une fermeture épiphysaire
prématurée. Il n'est pas clair si cette exposition anormale aux hormones
surrénales compromettra la taille adulte finale. Certains chercheurs suggérent
que cela donnera une taille adulte plus courte que prévue [136] [137]. En
revanche, Salt et al. [138] ont trouvé une tendance a la stature élevée plutdt
faible chez neuf enfants traités par excision chirurgicale d'ACT. Dans la série de
Curitiba, les tailles et poids des enfants atteints d'ACT dépassaient souvent le
cinquantieme percentile au moment du diagnostic [139]. Les patients dont les
tailles étaient supérieures a ce qui €tait prévu pour I'dge comprenaient non
seulement ceux qui présentaient la forme virilisante de I'ACT, mais aussi ceux
qui présentaient la forme mixte. L'age osseux a ét¢ avancé de plus de 1 an chez
68% des patients. Dans notre cas, 1I’évolution reste mal étudiée par manque

d’information

106



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

Pour éviter de retarder le diagnostic d'ACT, tout enfant de moins de 4 ans
avec pubarche devrait étre considéré comme ayant une ACT jusqu'a preuve
contraire. De plus, la présence d'acné chez un nourrisson peut également étre

considérée comme pathognomonique d'une Iésion surrénalienne [140].

Pour le volet paraclinique ; les critéres échographiques manquent de
fiabilité, I’existence d’hémorragie intra tumorale et la présence de nécrose donne
un aspect échographique hétérogéne en faveur de la malignité sans que ce soit

spécifique.

Figure 41 : Echographie abdominal visualisant un processus tumoral
surrénalien droit bien limité de 30,3 *33,4 mm, d’aspect hétérogene avec de

fines calcifications

La TDM a son tour permet de visualiser des tumeurs de petit diamétre de
I’ordre de 0,5 a 1 cm, elle précise les différents rapports entre les organes. Elle
est actuellement I’examen de référence dans I’exploration d’une masse
surrénalienne. L’IRM reste moins performante.

Histologiquement, le diagnostic de malignité est porté pour un score > 4

des criteres de Weise
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Pour le volet thérapeutique, Certains auteur considere que la chirurgie ( la
surrénalectomie) est le seule traitement du corticosurrénalome. Cependant
I’utilisation de I’Op’DDD qui est un puissant anti cortisolique de synthése et un

antimitotique reste trés controversée [141].

D'autres causes rares de PPP observées chez les deux sexes qui n'étaient
pas présentes dans cette série sont I'hypothyroidie, I’administration exogéne de

stéroides ou puberté précoce « factices » ...
2.5. La testotoxicose ou puberté précoce familiale masculine :

Elle est exclusivement masculine et correspond a une autonomisation de la
fonction des cellules de Leydig par mutation activatrice du récepteur de la LH.
Elle survient en I’absence de stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique et a I’exclusion de toute pathologie surrénalienne et gonadique.

Cliniquement elle entraine une puberté précoce, généralement avant 1’age
de 4 ans. Cette derni¢re se manifeste par une grande taille, une virilisation rapide
avec agrandissement de la verge et pilosité pubienne ; un age osseux avanceé, qui
va compromettre la taille finale.

Contrairement aux autres causes de PPP les testicules sont augmentés de
taille.

Le retentissement psychologique est presque toujours présent.

La thérapie est donc traditionnellement a base de stéroidogenése ciblée.
Cependant, les médicaments utilisés ont été associ€s aux effets secondaires. Plus
récemment, une combinaison d'un anti-androgéne par voie orale
(spironolactone) et d'un inhibiteur de I'aromatase (a la testolactone) a diminué la
vitesse de croissance et amélioré de la taille cible. Dans notre série, un seul cas

de testotoxicose a été rapporté [142].
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2.6. L’hyperplasie congénitale des surrénales :

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est une maladie
endocrinienne génétique a transmission autosomique récessive, qui résulte d’un
déficit d'une enzyme de la stéroidogenese responsable de la synthése du cortisol.
Il s’agit d’une entité complexe regroupant plusieurs formes cliniques,
biologiques et génétiques, qui dépendent du degré de Datteinte de I’activité
enzymatique en cause, et dans la majorité des cas, il s'agit d'un déficit en 21-
hydroxylase (95%), plus rarement le déficit porte sur la 11B-hydroxylase. Ce qui

est parfaitement concordant avec les résultats de notre étude.

Parmi ces formes cliniques il y a la forme virilisante pure dont le tableau
clinique est dominé par I’ambigiiit¢ sexuelle chez la fille. Normalement ce
tableau clinique améne le plus souvent au diagnostic néonatal, cependant
I’ambigiiité sexuelle peut €tre a des stades avancés et le sexe est identifié comme
masculin a la naissance ce qui ameéne a un diagnostic tardif, ¢’est d’ailleurs le

cas de 4 garcons de notre série [143].
a. Le bloc enzymatique en 21 hydroxylase :

L'hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase
représente la forme la plus courante d'hyperplasie congénitale des surrénales. Ca
prévalence dans diverse expériences retrouve: un cas pour 15000 naissance, dont
33% des formes classique (formes virilisantes) et 67 % des formes avec perte de

sel [144][145][146].

109



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)
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Figure 42 : le bloc enzymatique en 21- hydroxylase

La fréquence des formes hétérozygotes est de 1 pour 60 individus dans la

population générale [147].

Elle peut se manifester par une ambigiiité sexuelle chez les femmes, et par
une insuffisance des surrénales chez les deux sexes avec déshydratation,
hypoglycémies potentiellement 1étales en période néonatale en 1'absence de prise
en charge, et d’une hyperandrogénie. Cette derniere qui se manifeste par une
accélération de la vitesse de croissance et par une maturation squelettique
(conduisant a une petite taille a I'dge adulte), un age osseux avancé, une
pubarche prématurée, une puberté précoce pendant I'enfance, l'acné, un
hirsutisme, des troubles menstruels, une infertilité, des troubles métaboliques et

une obésité a I'age adulte.
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Figure 43 : La pilosité pubienne stade 3 de TANNER chez une fille de 4 ans

Figure 44 : ’acné chez une fille de 4 ans

Le diagnostic chez les filles se fait a la naissance en présence d’une
ambiguité sexuelle. Les foetus peuvent étre diagnostiqués pendant la période
prénatale en mesurant le 17-hydroxy-progestérone (17-OHP) dans le liquide

amniotique.
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Dans notre série d’étude : 2/3 de nos malades ayant un phénotype
masculin et caryotype 46 xx avaient présentés une PPP hétérosexuelle. Une

seule fille avait présenté une PPP homosexuelle et fut traité par hydrocortisone.

Le traitement prénatal a base de Dexaméthasone peut étre administré aux
feetus féminins a risque. Si la maladie est diagnostiquée aprés la naissance, une
vaginoplastie est généralement effectuée au cours de la premicre année. Une
thérapie de substitution hormonale a vie est nécessaire pour traiter l'insuffisance
surrénale afin de réduire le taux élevé des androgenes et ainsi permettre une

croissance et une puberté normale.

Dans notre série : la prise en charge de nos deux malades de phénotypes
masculins et au caryotype 46 XX ¢était différente ; chez I’un, nous avons opté
pour une pour conservation du sexe masculin. Le traitement chirurgical a donc
consisté a une chirurgie d’hypospadias et a une hystérectomie. Chez 1’autre nous
avons conclu a une chirurgie de changement de sexe avec vaginoplastie et

clitoridoplastie
- la clitoridoplastie :

Le procédé standard de reconstruction d’un nouveau clitoris utilise
généralement un lambeau vasculo-nerveux pédiculé qui remplit la plupart du
temps les conditions cosmétiques et fonctionnelles requises. La méthode de

Hinderer-Brown reste la base [148].
- la vaginoplastie :

Le choix de la technique chirurgicale la plus appropri€e est conditionné par
les résultats de I’examen clinique, de 1’échographie, de la génitographie et de
I’exploration endoscopique précédemment réalisés. Il dépend essentiellement du

niveau de confluence entre vagin et urétre.
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Deux techniques sont actuellement utilisées : la technique de Fortunoff

[149][150] et la technique de Hendren et Crawford [151] [152].
b. Le déficit en 11-béta-hydroxylase :

Le déficit en 11-béta-hydroxylase est I'une des rares étiologie de
I'hyperplasie congénitale des surrénales (5 & 8 %). Il est due a une mutation du

geéne CYP11BI1 localisé sur le chromosome 8q21.

Son incidence est d'environ 1/200 000 dans la population générale. Un
grand nombre de cas ont été rapportés dans les populations juives d'origine
marocaine ou la fréquence est estimée a 1/5 000 -1/7000 naissances. Cependant
sa prévalence dans les cas d’HCS avec virilisation compléte est plus importante

par rapport a sa prévalence dans toutes formes confondues d’HCS

Ce déficit provoque une diminution de la sécrétion de cortisol et une
hypertension due a l'accumulation des précurseurs de glucocorticoides et de

minéralocorticoides.

Cliniquement, il se révele en période néonatale par une virilisation chez la
fille pouvant aller d'un stade II & V de Prader (figure45) contrairement aux
organes génitaux internes normaux, 1’hypertension artérielle est observée dans
deux tiers des cas dans les premicres années de vie. D'autres signes d'exces en
minéralocorticoides sont présents comme ['hypokaliémie, les douleurs
musculaires ou les crampes. Ce déficit se manifeste également par une pilosité
pubienne précoce, une acné, une accélération de la vitesse de croissance et de la
maturation osseuse. C’était le mode de révélation de la puberté précoce chez 2

de nos malades.
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Normal Q | ] [l v ) Normal ¢§

Figure 45 : Stade de Prader : stade de virilisation pour la fille

Stade I : Vulve normale avec hypertrophie clitoridienne.

Stade Il : Large vestibule en entonnoir s’ouvrant sur la base du clitoris (sinus

urogénital a 2 orifices séparés par ['uretre et le vagin)

Stade III : Clitoris volumineux a la base duquel s’ouvre [’orifice unique d’un sinus
urogénital étroit dans lequel se jettent uretre et vagin. Grandes lévres partiellement

soudees.

Stade 1V : Aspect de garcon avec verge hypoplasique et souvent coudée. Hypoplasie
périnéale, orifice d’allure urétrale s’ouvrant a la face inférieure (hypospadias)

correspondant a un sinus longitudinal dans

lequel s’abouche a quelques centimetres du méat un vagin hypoplasique. Grandes

levres soudées.

Dans le stade 1V bis, le vagin ne communique pas avec le sinus et ne peut donc pas

étre déemontré par la génitographie.

Stade V : Aspect de garcon cryptorchidie. Le vagin s ’abouche trés haut dans ['urétre.

Dans le stade Vbis, le vagin ne communique pas avec l'uretre.
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En effet La longue exposition aux androgénes chez ces patient peut
entrainer une puberté précoce centrale par maturation de 1’axe hypothalamus-
hypophysaire. Aucun cas n’a été retrouvé dans notre série d’étude par
conséquent 3/4 de nos patient ont fait un tableau de PPP hétérosexuelle contre

un seul cas ayant présenté une PPP homosexuelle

L'accélération de la maturation osseuse aboutit & une fusion précoce des
cartilages de conjugaison et donc possiblement a une petite taille finale. Sur le
plan biologique, le diagnostic est basé¢ sur 1'¢lévation du composé S et de la
DOC de base ou aprés stimulation par 'ACTH. Le taux des androgénes

surrénaliens (A4 et testostérone) est souvent ¢levé.

-Le traitement médical repose principalement sur la substitution en
Hydrocortisone, il est administré a la dose de 18 a 25 mg/m? par jour en 2 ou 3

prises. Seul 2 de nos malades en avaient bénéficié.

-Le traitement chirurgical : La chirurgie de changement de sexe, chez nos 2

malades a phénotype masculin et caryotype 46xx a été réalisée [153].

Il est évident de conclure, qu’a partir du moment ou le choix du sexe est
fait, et que I'enfant est pris en charge médicalement, le suivi psychologique est
souvent trés difficile a obtenir, ne permettant pas d'évaluer le devenir a long

terme de ces enfants
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B

Traitement

b — b
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I. Objectif :

- Retarder la maturation squelettique

- Préserver le potentiel de la taille finale (dans la plage de la taille cible)

- Eviter les disproportions du corps, et promouvoir l'adaptation
psychosociale du patient et de sa famille.

- Prévenir la grossesse a un age précoce.

- Prévenir le cancer dépendant des cestrogenes (Notamment le cancer du
sein) li¢ a I'apparition précoce de ménarche [154] [155] [156].

II. Indication :

Le traitement d’arrét pubertaire est indiqué chez les patients atteints de
puberté précoce progressive de toute étiologie, avec accélération du
développement pubertaire (progression d'un stade pubertaire a l'autre dans une
période plus courte par rapport a la normale). Les données cliniques,
anthropométriques et I’AO avancé sont cruciales pour la décision de traiter ou
non une PPC. Une période de 3-6 mois de suivi peut étre utile pour évaluer le
caractere « progressiste » du PPC. Il y’a pas de consensus sur Ila
recommandation d’un éventuel arrét pubertaire sauf pour des raisons
psychosociales (troubles de comportement, immaturité affective, un retard

mental, convulsions) [157] [158].

Dans la puberté précoce d’évolution rapide, I’arrét pubertaire peut étre

bénéfique
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III. Moyens de traitement :
A. Le traitement médical : les analogues de la GnRH : (GnRHa)

Le traitement du PPC a été démontré par plusieurs études. La dose de
GnRHa utilisée pour traiter la PPC est 75-100 ug / kg. Dans la pratique, cela
correspond a une dose de 3,75 mg administrée par voie intramusculaire ou sous-
cutanée chaque 28 jour. Bien que certains groupes américains recommandent
des doses plus élevées de GnRHa (200-300 mg / kg) [159]. Ces derniéres
années, plusieurs études ont démontré I’efficacité et la sécurité des préparations
avec dosage trimestriel de LA 11,25 mg, 22,5 mg et 30 mg comparées a celles

de tous les mois des GnRHa.

Cependant, les résultats a long terme et le suivi font encore défaut [159].
Au Brésil, 'approbation récente de 3 mois de dépot LA 11,25 mg pour traiter la
PPC a amélioré la commodité, I’adhérence, et les résultats thérapeutiques
apportés .ces derniers sont satisfaisants avec un arrét pubertaire qui peut étre
initialement obtenu aprés 1 mois dépdt (3,75 mg ou 7,5 mg) ou apres 3mois de
dépat.
1. Mécanismed’action:

L’agoniste de la GnRH est un décapeptide synthétique qui se lie au
récepteur de la GnRH dans I'hypophyse antérieur étant un concurrent pour le
récepteur de la GnRH endogene. Il en résulte alors une promotion de
I’endocytose et une réduction de la quantité¢ du récepteurs de la GnRH (down-
régulation) (figure 45)[160] [161]. Initialement, I’analogue de la GnRH stimule

la synthese et la sécrétion de LH et FSH, mais quand il est administré de fagon
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chronique, la GnRHa supprime la production de ces hormones, qui a son tour

supprime la production de stéroides sexuels par les gonades.

DOWN-REGULATION HYPOPHYSAIRE

Initiation du traitement Trois semaines aprés un contact permanent

B

t:uzo
tai)a )
\ 9

0~ Stimulation des effecteurs e Absence de stimulation des
intracellulaires effecteurs
Stimulation et augmentation o "Down-regulation' hypophysaire s
de la réponse hypophysaire Suppresion LH et FSH

s Effet "flare-up’’

GnRHa : analogue de la GnRIH

Figure 46 : le phénomene de Ldown-régulation >des récepteurs a la GnRH

Différences entre la GnRH naturelle et ses
analogues

@ Mecilleure affinité
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3 88

&
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[162].

Figure 47: La différence entre la GnRH endogéne et ses analogues agonistes

(comparaison avec la triptoréline) [162] [163].
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2. L’administration :

La biodisponibilit¢ des analogues de la GnRH dépend de la voie
d’administration :

e Les voies sous-cutanée ou intramusculaire ont une biodisponibilité supérieure

a 90 %. Apres un pic initial de 2 a 3 jours di a un relargage du principe actif

qui se trouve a la surface des microspheéres, la concentration se stabilise en

plateau.

e La voie nasale a une faible biodisponibilité (2,5 %). La voie nasale nécessite

de fortes doses d’agonistes pour étre efficace.

e La voie orale ne peut étre utilisée car la molécule est rapidement dégradée

au niveau digestif [163].
3. Métabolisme et élimination

Les analogues de la GnRH sont dégradés au niveau hypophysaire par des

enzymes : ils sont coupés entre les acides aminés 1-2, 2-3 et 5-6.

Les enzymes hépatiques dégradent ce qui reste de la molécule en tripeptides

voire en dipeptide.

Le polymere DL lactide coglycolide se résorbe en se décomposant en acide
lactique puis en acide glycolique, eux-mémes dégradés en eau et en dioxyde de

carbone [164].
4. La durée du traitement

La durée du traitement dépend de 1’age d’instauration de traitement et doit
étre au minimum 2 ans. La décision d’arrét du traitement doit prendre en compte

différents facteurs :
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- les objectifs thérapeutiques,
- ’age moyen du début du traitement,

- I’age osseux et 1’age chronologique : I’4ge d’arrét du traitement en
général est compris entre 10,6 et 11,6 ans avec un age osseux moyen compris
entre 12,1 a 13,9 ans et un 4ge moyen d’apparition des régles de 12 et 13 ans.
L’arrét a un age chronologique de 11 ans et un age osseux de 12 ans sont

associés a une taille adulte maximale [165].

- le traitement peut étre arréter si la vitesse de croissance est inferieure a 3

cm/an .
Dans notre série la durée de traitement était comprise entre 12 et 36 mois
5. Pharmacocinétique
Les agonistes de la GnRH existent sous différentes formes :

- Les formes solubles nécessitent une administration quotidienne d’agonistes

de la GnRH, elles sont encore utilisées aux USA.

-Les formes a libération prolongées (formes retard) permettent une
administration mensuelle, trimes- trielle (voire annuelle) d’agonistes, avec un

relargage progressif du principe actif.

Les formes retard sont principalement utilisées dans le traitement de la

puberté précoce centrale. [161][166].
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Tableau 21 : Les médicaments ayant I’autorisation de mise sur le marché au

Maroc : Renseignements thérapeutiques, généraux et administratifs [167] :

DECAPEPTYL LP

DECAPEPTYL 27,5 MG DECAPEPTYL
LP 11,25 MG, in'éc table, LP 3,75MG,
DECAPEPTYL | Suspension J : Suspension
. Suspension .
0,1 MG, injectable en iniectable 4 injectable en
Solution M li]bération M
injectable Boite de 1 roloneée Boite de Boite de 1
flacon Poudre+ p g flacon Poudre+
1 Flacon de Poudre
solvant solvant
+ solvant
Injectable )
. Suspension
Suspension injectable en
Boite de Boite de flacon | injectable a Il\i[
Présentation : Flacons + Ipoudre libération n
, n Boite de 1
Ampoules solvent prolongée/ Boite de
flacon Poudre+
1 Flacon de Poudre
solvant
+ solvant
Princeps Oui
Famille Antinéoplasique, agoniste de la GnRH
Composition Triptoréline
PPV 467.00 3546 .00 6041 .00 1456.00
Prix hospitalier 310.00 3239.00 5806.00 1190.00
Remboursement Oui Oui oul
Base de
renbourssement/PPV 467 .00 3546.00 1456.00
Tiers payant Oui oul
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6. Effets a court terme et long terme :
6.1. Effet a court terme :

Les agonistes de la GnRH permettent une stagnation voire une régression

des signes cliniques :

Chez la fille, la glande mammaire régresse partiellement ou totalement, et
chez le garcon le volume testiculaire se stabilise. Pendant le traitement, la
vitesse de croissance et la vitesse de maturation osseuse ralentissent en général
apres la premiere année du traitement. Pendant la deuxieme année, ’arrét de la
progression de la maturation osseuse est associé a une amélioration du pronostic

de la taille finale [168].

6.2. Effets a long terme :

a. la tolérance

Les agonistes de la GnRH sont en général bien tolérés. Les principaux effets
indésirables rencontrés avec les agonistes de la GnRH sont principalement liés a
I’hypogonadisme induit par le traitement. Les effets indésirables les plus fréquents
chez I’enfant sont les bouffées de chaleur (15 a 20 %), I’asthénie, les nausées, les
céphalées transitoires. Les réactions locales au site d’injection concernent entre 5 et
15 % des malades. L’intolérance locale sévere ou persistante impose I’arrét du

traitement et I’essai d’un autre agoniste de la GnRH [169].

Les phénoménes d’intolérances locale au point d’injection semblent plus
fréquents avec les injections sous cutanées qu’avec les injections
intramusculaires. Les réactions locales séveres s’accompagnent d’une
inefficacité du traitement, du fait d’un relargage massif et précoce du
médicament a partir des microsphéres avec une réduction importante de la durée

d’action [170].

123



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

La forme trimestrieclle de ’TENANTONER semble entrainer une fréquence
accrue (12) d’épisodes d’intolérance cutanée liée a une mauvaise tolérance aux
microspheres. Cette intolérance se manifeste par des signes inflammatoires
parfois séveres au point d’injection et parfois par des pseudo abces stériles

[171].
b. La Taille finale

Le gain de taille est variable selon les études (4 a 10 cm). Il semble étre
plus important chez le gar¢on et d’autant plus important que le traitement est
débuté plus jeune (inferieur a 6 ans) (56). Chez un de nos malade le pronostic de
taille a entravé la poursuite du traitement d’ou I’intérét d’une surveillance

minuticuse [172].
c. La fonction reproductrice :

La fonction reproductrice apres 1’utilisation des analogues ne semble pas
étre altérée dans les ¢tudes réalisées. Chez les filles, les menstruations débutent
entre 2 et 61 mois apres I’arrét du traitement (16 mois en moyenne). Un cycle
ovarien régulier est observé chez 60 a 96 % des malades (sans différence avec la

population de référence) . Des cas de grossesse ont également été rapportés.
Chez les gargons, aucune atteinte des gonades n’a été relevée.

Dans notre série ’arrét de traitement chez 2 filles a été¢ indiqué suite a

I’apparition de métrorragies [173] [174].
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d. L’indice de masse corporelle :

Le surpoids est souvent associé¢ a la PPC. Sous agonistes de la GnRH, on
observe une augmentation en moyenne modérée de 'IMC (+2 kg/m2 en 2 ans).
Cette augmentation est souvent trés marquée chez les malades ayant un surpoids
préexistant, imposant une vigilance dans la conduite du traitement (soutien
diététique). Cependant des études confirment une augmentation de la masse

grasse et une diminution de la masse maigre sous traitement [175] [176].
e. La Densité minérale osseuse :

La densité minérale osseuse, augmentée avant le traitement, semble
diminuer pendant le traitement de la puberté précoce centrale par analogues de
la GnRH. Cependant, le pic de croissance osseuse n’est pas négativement affecté
par le traitement chez les enfants sous agonistes de la GnRH et évolue dans les
mémes marges que chez les enfants non traités [177]. Une supplémentation en
calcium et en vitamine D semble avoir un effet favorable sur la maturation
osseuse chez les enfants traites. Certains praticiens ont proposé une

supplémentation systématique [178].
f. Le risque de développer un syndrome des ovaires polykystiques :

Le syndrome des ovaires polykystiques est observé chez 0 a 12 % des filles
suivies pour une PPC [179] [180]. Comparé a 5 a 12 % dans la population
générale [181]. Une étude parue en 2010 a démontré que les agonistes de la
GnRH semblent étre un facteur de risque indépendant du développement d’ un

syndrome des ovaires polykystiques [182].
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g. L’impact psychologique du traitement :

Aucune étude spécifique sur 1’observation de I’impact psychologique
relative a I’utilisation des analogues de la GnRH n’a pour I'instant été réalisée.
Cependant une étude prospective a démontré que les malades ont, en général,

une bonne estime d’eux apres le traitement [183].
h. Autres formes de traitement :

Mise a part les analogues de la GnRH a usage usuelles, d’autre forme en
fait émergence dans le marché international et qui ne sont pas encore

commercialisé au Maroc a titre d’exemple.
e L’implant sous-cutané :

L’implant d'action prolongée qui libére des doses thérapeutiques de GnRHa
de 12 a 24 mois (Histréline 50 mg) a des avantages et des inconvénients [184].
L’avantage consiste a éviter au malades I’administration en intramusculaire, mais le
risque des réactions au niveau du site d'implantation, I'extrusion spontanée, et
I’infection locale sont les principaux effets secondaires de cette thérapie. Cette

option de traitement est toujours non disponible au Maroc.
e L’implant D’histréline :

Les développements les plus récents dans le traitement du PPC
comprennent des données sur l'innocuité et l'efficacité¢ de lI'implant d'histréline
subdermal, qui est utile pour le traitement a long terme, bien que le retrait puisse
étre difficile dans certains cas. Au cours des 2 dernic¢res années, plus de données
ont ¢ét¢ publiées concernant la libération prolongée d'injections d'acétate de
leuprolide qui indiquent que la dose de 11,25 mg ne peut pas fournir la
suppression biochimique complet, mais peut cliniquement supprimer les signes
de la puberté, y compris la vitesse de croissance accélérée et de la maturation
squelettique avancée vu a la PPC [185].
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Au cours des 10 dernieéres années, l'histréline GnRHa a été incorporé dans
un implant d'hydrogel subdermal. Bien qu’il soit initialement mis au point pour
le traitement du cancer de la prostate [186] son réle dans la suppression du PPC
a été prouveé, quoiqu'il ne soit pas disponible dans tous les pays. Le premier
rapport d'une grande étude de traitement en 2007 comprenait des données sur 36
sujets (33filles) chez qui nous avons assister a une diminution rapide des

concentrations de LH et un maintien de la suppression pendant 1 an [187].

Comme actuellement produit, I'implant d'histréline contient une dose
suffisante pour une durée de 2 ans, ce qui souléve la possibilité de laisser un seul

implant en place pendant 2 ans au lieud’1 an.

e [’Acétate de médroxyprogestérone (MPA) et I’ acétate de
cyproterone (CPA) :

Ils sont utiles principalement dans le blocage de la progression de la
puberté, mais n’apportent aucun bénéfice en terme de taille. L’AMP inhibe la
libération des gonadotrophines centrale en agissant sur I'hypothalamus :le
générateur d'impulsions, et il inhibe ¢galement la stéroidogéneses gonadique de

facon direct en inhibant I’ enzyme 3 beta hydroxystéroide 2 déshydrogénase.

-La CPA a une activité anti-androgénique, elle entre en compétition avec la
testostérone pour son récepteur dans tissus périphériques mais aussi une action
progestative au niveau de 1'hypophyse en supprimant partiellement la sécrétion
de la gonadotrophine. Elle est délivrée habituelle a des doses orales quotidiennes

de 50 a 100 mg / m 2 [188].
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- En outre, la MPA a une action mimétique des glucocorticoides entrainant
la production de I’hormone corticotrope (ACTH), et donc il en résulte a une
hypertension, un aspect cushinoide ainsi qu’une perte minérale osseuse. La dose

MPA varie de 50 mg a 150 mg par mois (en injection intramusculaire)

Ces avantages incluent son faible cot, ¢a facilit¢ d’administration, son
efficacité dans le blocage de la puberté¢ progressive [188] [189]. Ces effets
indésirables se résument dans les manifestations gastro-intestinales et Ia
gynécomastie chez 'homme. En raison de son effet suppresseur sur la sécrétion
de I’ACTH et cortisol.

A noter, que ces options thérapeutiques ne doivent étre envisagées que
lorsque GnRHa ne sont pas disponibles ou, comme mentionné ci-dessus, dans le

cas de réaction locale.
B. Le traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical des 1ésions du SNC associés a la puberté précoce

centrale est indiqué pour les malformations congénitales et acquises [190] [191].

Le traitement chirurgical n’est pas un obstacle aux traitements par les
analogues de la GnRH [192]. 1l est réservé a ’hamartome hypothalamique, en

présence de signes d'hypertension intracranienne en cas de croissance tumorale.
C. Le traitement des pubertés précoces périphériques :

-la chimiothérapie ou la radiothérapie, sont réservés aux tumeurs germinales.
Pour les gros kystes ovariens (ceux qui sont supérieurs a 20 ml de volume [3,4 cm
de diamétre] et en particulier ceux qui sont font plus de 75 ml de volume [5.2 cm
de diametre]), la ponction doit étre envisagée en raison du risque de torsion. [193].

S'll y a une exposition aux stéroides exogenes , il devrait €tre retiré.
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-En I’absence de traitement étiologique, capable d’interféré I’activation de
la proteine Gs activée, le traitement du syndrome de McCune-Albright reste

symptomatique.

En ce qui concerne la puberté précoce, les inhibiteurs de I’aromatase a titre
d’exemple :testolactone , qui bloquent la biosynthése des oestrogénes a partir

des androgenes dans 1’ovaire, sont le traitement de choix [194].
La posologie habituelle est de 40 mg/Kg /j avec des comprimés de S0mg .

Le traitement des autres atteintes est ¢galement important, en particulier la
dysplasie osseuse. D’ou I’intérét de I'utilisation des biphosphonates [195]. La
prise en charge orthopédique est aussi primordiale, avec ostéosynthése

préventive en cas de zone pré fracturaire.

-La testoxicose : L’inhibiteur de cytochromep450 (Le kétoconazol) qui
inhibe de fagon transitoire la biosyntheése des glucocorticoides et de facon plus
durable la biosyntheése des androgeénes est un moyen thérapeutique efficace a
long terme sur le pronostic de la taille finale mais reste limité par ses effets
indésirables ; a savoir I’insuffisance surrénale et I’insuffisance hépatique. 11 est
généralement utilisé a dose habituelle de 20mg/kg. C’est le cas d’un gar¢con de

notre série ayant recu le kétoconazole mais dont le suivi n’a pas été assuré

L’inhibiteur de I’aromatase seul ou en association aux anti androgéniques

s’est avéré efficace, mais son prix reste relativement cher.

Le traitement de la testotoxicose est souvent compliqué par ’apparition
d’une puberté précoce centrale nécessitant un traitement par agonistes de
LHRH.

-Le traitement des tumeurs gonadiques : reste principalement chirurgical a

type d’orchidectomie
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Suivi et évolution:

Le traitement du PPC avec GnRHa est surveillé par :

-la clinique : un bon controle clinique comprend :la stabilisation ou la
régression des caracteéres sexuels secondaires, la vitesse de croissance. Lorsque
cette derni¢ére, diminue nettement (En dessous de 4 cm / an), I'hormone de
croissance humaine recombiné (GHr) peut étre ajouté au traitement [196]. Cette
mesure vise a augmenter la vitesse de croissance. La dose recommandée de
(GHr) dans ce cas est de 0,15 Ul / kg / jour administrée en sous-cutanée. Peu
d'é¢tudes ont évalué I'impact d'administration (GHr) sur la taille finale chez les
patients atteints d’une PPC. Deux études ont montré un effet bénéfique
concernant I’ajout la (GHr) aux GnRHa chez les enfants qui présentent une
diminution de la vitesse de croissance au cours du traitement par GnRHa .En
outre cette association devrait prendre en compte 1'dge chronologique du patient
et son adéquation psychosociale et son désir. La taille finale, la composition
corporelle, la densit¢ minérale osseuse, la fonction de reproduction, et les
caractéristiques psychologiques sont des paramétres d'intérét pour le suivi au
long terme des patients sous GnRHa. Les faits montrent que le traitement
GnRHa est bénéfique dans la préservation du potentiel de taille, principalement
chez les filles qui ont commencé le traitement avant 6 ans [197] [198] [199]
[200].

Inversement, pour les PPC diagnostiqué apres lI'age de 6 ans, il y’a un

risque de compromettre le pronostic de taille finale [201].

Il est primordial de signalé que ’amélioration des prévisions de la taille
finale constitue une partie intégrante du suivi de ces malades. Néanmoins, nos
résultats en matiére de gain de taille n’ont pas pu étre évalués par manque

d’information pour un bon nombre de nos malades.
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-la biologie :

-Chez le garcon, la testostérone plasmatique est un index fiable, I’objectif

étant habituellement d’obtenir une concentration plasmatique<0,30 ng/ml

-chez la fille, le parametre de choix est la mesure des valeurs de LH
mensuellement aprés cure par GnRHa,visant une valeur en dessous de 4 Ul / L
(déterminée par IFMA, ICMA, ou ECL) [202] [203] [204] [205]. Les dosages
d’cestradiol, sont peu discriminés. Les criteres habituellement retenus pour
attester du freinage efficace de 1’axe est I’absence de réponse de la LH a la
GnRH exogene.

Certains ont proposé de mesurer la LH avant et aprés (40minutes)
I’injection de 1’agoniste retard, du fait de la présence de forme libre dans la

préparation [206].

Cependant une telle approche pour laquelle les seuils ne sont pas
parfaitement définis, a 1’avantage de se passer de GnRH, actuellement non

disponible.

Si I’évolution clinique est satisfaisante, une surveillance du pic de LH apres

6 mois de traitement puis annuelle nous parait utile.

En cas d’inefficacité clinique ou biologique (stéroides sexuels ou pic de LH
¢levés) la compliance au traitement devra étre soigneusement discutée (intérét

potentiel des formes a injections trimestrielles réalisées en consultation) [31].

Si la compliance parait encore correcte, l’intolérance cutanée est la

premiere cause d’inefficacité de ces traitements.

-Radiologie : Mise a part la surveillance annuelle de I’AO 1’échographie
abdomino-pelvienne a ét¢ demandé chez certains de nos malades en quéte de

toutes complications surtout en cas de kyste ovariens
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Le déroulement normal de la puberté résulte dun développement
harmonieux du systeme hypothalamo-hypophyso-gonadique. Toute altération a
quelconque de ces étapes est susceptible d'induire une avance pubertaire. Les
conséquences d’un déclenchement trop précoce de 1’axe chez les enfants sont
nombreuses. Mise a part les répercutions psychologiques que ¢a peut avoir aussi
bien sur I’enfant que sur la famille, le pronostic de taille final reste critique. La
reconnaissance précoce des 1 éres signes pubertaires est primordiale afin de
débuter un traitement par agoniste de LHRH le plus tot possible, permettant

ainsi le freinage de 1’axe gonadotrope

L’exploration de la puberté précoce n’est pas facile. Il est nécessaire
d’effectuer un certain nombre d’examens complémentaires biologique (la FSH ,
la LH, l'estradiol ,la testostérone ,le test au LH-RH...), radiologiques (AO),
¢chographiques et neuroradiologique visant non seulement la mise en évidence
d’une anomalie globale du fonctionnement de I'axe gonadotrope mais aussi pour
déterminer le mécanisme central ou périphérique d’une puberté précoce,
affirmer le diagnostic clinique, rechercher I’étiologie la traiter et rassurer
I’inquiétude des parents. Le cout de ces derniers reste un handicap pour une

prise en charge adéquate de ces patients

L'étiologie de cette anomalie et la pathogénie de ses symptomes particuliers
restent peu claires, mais de récentes études électro physiologiques, de neuro-

imagerie et cliniques ont fourni des données importantes... [120].

Méme si le traitement par analogue de LHRH reste le traitement classique
des pubertés précoces centrales. Les résultats sont parfois décevants en termes

de taille finale.
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La surveillance clinique (e poids, la taille, la régression des signes
cliniques ....) biologique et radiologique (I’dge osseux) Reste un outils
indispensable pour évaluer 1’efficacité du traitement et guetter les

complications.

Il existe également un intérét a intégrer la composante génétique qui

pourra apporter beaucoup en termes de diagnostic.

En conclusion, il reste encore des efforts considérables a fournir en
maticre de diagnostic, de collaborations entre différents intervenant pour

une meilleur prise en charge de ces malades [85] [208] [209] [210].
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Fiche d’exploitation

N dossier :

> Nom et prénom :

YV V V V

Age chronologique :

Taille: 1 DS Poids: 1 DS BMI: taille cible :
Obesite: oui 1 non 1[Jlere degrés [] 2eme degrés []
ATCD :

PN =

Traumatisme cranien : OUI .1 NON [

Episode infectieux Neuro méningé : OUI L1 NONL

Prise médicamenteuse chez la meére en période de grossesse : OUI [
NON L1 si oui non du traitement et durée :

Hyper androgénie maternelle au cours de la grossesse : OUI [ NON [
Prise de phyto-oestrogenes chez I’enfant : OUI LI NON [

Familiaux : - Ménarche :

- Meére:

- Fratrie :

- Cas similaires :

> HDM

Age de diagnostic :

Signes cliniques :

- Développement mammaire : unilatéral (1 bilatéral [
- pilosité : axillaire (1 pubienne ]

- ménarche : ]

- autres :

136



Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)

e Syndrome tumoral hypophysaire :[] céphalées troubles visuels L]
alopécie hypophysaire M
» Exam cutanée : tiches café¢ au lait : OUI L1 NON (] autres :

» Examen des organes génitaux :

e Mammaire : Mastodynie : OUI7 NON [ Gynécomastie : Uni ]
Bilatéral (]

stade de Tanner : sein droit (] sein gauche ]
Nodule L1 OUILJ NON

Galactorrhée OUI O NON [

ADP : OUI O NON

e Pilosité axillaire : OUI [ NON []
e Pilosité pubienne ST :
e Hypertrophie clitoridienne : OUI L1 NON L]
e Vulve humide : OUI CINON
e Meétrorragies : OUI INON I
>  Autres:
e Signes d’hyper androgénies : acné¢ [raucité de la voix 1 hirsutisme 1
autres :
e Signes d’hypercorticismes : OUI _1NON L[]
e Masse : [1abdominal (1 pelvienne
e Troubles visuelles : OUILI NON L]
e Autres :

> Bilan :

FSH LH Ratio FSH/LH

taux
Apres GnRHtest
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E2

AFP TESTO | phénylcétonurie

HCG

T3
/T4

Anti
TPO

Procalcitonine | DHEAS

>
>

Radio :
AQO : OUI LONON [
e Atlas Greulich et Pyle :

e Méthode de Sauvegrain et Nahum :

—

Echopelvienne : Taille utérine : (1< 35 ou 1> 35

o Ligne de vacuité¢ OUI L1 NON ]
o Ovaire : taille

o Kyste OUI'T .1 NON [

o Rapport corps /col :

e Echo mammaire : OUI ] NON 1 Résultats :

e Echo abdominal : OUI 1 NON 1 Résultats

e IRMHH:OUI 0 NON [ Résultats :

Autres :

e Caryotype : OUI 1 NON L] Résultats :

Dg retenu :
Pseudo-puberté 1

e Pubarche ]
e Adrénarche ]
e thélarche ]
Puberté précoce centrale

e Idiopathique : ]
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Harmatome : _
Traumatismes craniens : 1
Infection : ]
Autres :

» Puberté précoce périphérique [

Mc Cune Albright syndrome ]

Kyste ou tumeur ovarienne [
Hypercorticisme congénital [
Corticosurrénalome ]
Traitement Androgénie J
Hyperplasie congénitale de la surrénale [

Autres :

» Traitement : OUl ] NON 1

O

Traitements étiologiques : OUI & NON O

Chirurgical : OUI O NON [ - type d’intervention :
Traitement Médical (Analogue de GnRH) : OUI O NON [
Triptréline (décapeptyl) : OUI O NONC

Indication :

Doses :

Durée de traitement :

> Evolution et surveillance :

O

O

Taille : OUI L1 NON
Régression des signes cliniques : OUI L1 NON L[]
Bilan Hormonale : OUI L1 NON CIsi oui :
Bilan radio :
AO : OUI ONON 1
Echographie pelvienne : OUI L1 NON _]
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Figure 48 : Accroissements staturaux des filles de la naissance a l’dge de

22ans
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Reésume

Titre : Puberté précoce étiologies et traitement (a propos de 96cas)
Auteur : yousra EL KHAYAT

Mots clés : Puberté précoce, Puberté dissociée, Puberté précoce centrale, Puberté

précoce périphérique, Analogues de la GnRH

Introduction : La puberté précoce est définie par le développement des caracteres

sexuels avant ’age de 8ans chez la fille et de 10ans chez le gar¢on

Objectifs : Déduire les criteres diagnostiques permettant de différencier entre les
différentes formes de la puberté précoce. Décrire les aspects cliniques et paracliniques de

chaque entité et de proposer le traitement le plus adéquats

Matériels et méthodes: il s’agit d’une étude rétrospective, menée au service de P2 a

I’hopital d’enfants rabat (1999 a 2016) a propos de 96 cas (88filles et 8gargons)

Résultats: 62,5% (60filles) avaient une puberté précoce dissociée parmi eux :80% de
prématurité thélarche, 18,33% de prématurité pubarche et 1 cas I’adrénarche. 20,83% avaient
une puberté précoce périphérique(PPP) (26filles, 6garcons) dont 39% avait un bloc
enzymatique en 21 et 11 hydroxylase ,22% un corticosurrénalome, 11% une tumeur ovarienne
,11% un kyste ovariens et 11% un syndrome de McCune Albright .16,67 % avaient une
puberté précoce centrale(PPC) (14filles, 2garcons): dont 63% idiopathique,25% d’hamartome

et un cas d’hydrocéphalie et d’adénome hypophysaire.

Discussion : la puberté précoce est un processus multifactoriel dont le diagnostic repose,
d’abord sur la clinique mais aussi sur la réalisation de I’age osseux, I’échographie pelvienne et
I’IRM cérébrale, par ailleurs le test a la GnRH constitue la pierre angulaire pour mettre en

évidence une activation prématurée de 1’axe Hypothalamo-hypophysaire.

Le traitement par les analogues de la GnRH constitue le traitement de choix pour la

PPC, le traitement étiologique a été la reégle chez les patients ayant une PPP.

Conclusion : il reste encore des progrés a réaliser pour une meilleure prise en charge et

de ces malades
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Abstract

Title: Precocious puberty etiology and treatment (about 96 cases)
Author: yousra ELKHAYAT

Keywords: precocious puberty, Dissociated puberty, Central precocious puberty,

peripheral precocious puberty, GnRH Analogues

Introduction: The precocious puberty is defined by the development of the sexual

characters before the age of 8 years at the girl and 10 years among the boy.

Objectives: Deduct the diagnostic criteria to differentiate between the different forms of
precocious puberty. Describe the clinical and paraclinical aspects of each entity and to

propose the most appropriate treatment.

Marterials and methods: It is a retrospective study, conducted in the service of P2 in the

hospital of children in Rabat between (1999 to 2016), about 96 cases (88 girls and 8 boys).

Results:62.5% (60 girls) had dissociated precocious puberty: including 80% of
premature thelarche, 18.33% of premature pubarche and 1 case of adrenarche. 20,83% had
peripheral precocious puberty(PPP) (26 girls, 6 boys); whose 39% had a enzymatic block in
21 and 11 hydroxylase ,22% a cortical tumor 11% ovarian tumor ,11% ovarian cyst and 11%
syndrome of McCune Albright .16.67% had Central peripheral precocious puberty(CPP) (14
girls, 2 boys): including 63% of Idiopathic,25% of hypothalamic-hamartoma and a case of

hydrocephalus and of pituitary adenoma.

Discussion: the precocious puberty is a multifactorial process whose diagnosis rests,
firstly on the clinic but also on the realization of bone age, pelvic ultrasound and MRI of the
brain; moreover the test to GnRH is the cornerstone to highlight a premature activation of the

hypothalamic-pituitary axis.

The treatment by the GnRH analogues is the treatment of choice for the CPP, the

etiological treatment has been the rule in patients with a PPP.

Conclusion: There is still have a lot of progress to be made for better care of these

patients
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