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* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMA CIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AZZOUZI Abderrahim

BAYAHIA Rabéa

BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. IDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinigue Rovyale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie

BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd.Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique___

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI LallaOuafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.CheikhZaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

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.
Pr.

BALKHI Hicham?*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-EntérologieDir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

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.

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
* Enseignants Militaires

Cardiologie
Biophysique
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Directeur Hopital Ibn SinaMarr.

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne

Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAIJIJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ezzohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Al *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



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.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama#*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Directeur ERSSM



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *
Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



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

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANIMohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEIJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Al *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*
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I. INTRODUCTION :

Le saignement utérin anormal ou vaginal anormal est défini comme un saignement
excessivement abondant, prolongé et/ou fréquent[1], [2] qui peut étre d’origine utérine ou du
tractus génital bas. Il est une cause fréquente de consultation aux urgences et chez les
professionnels de santé.

Le SUA a un large spectre d’étiologie variant en fonction de la tranche d’age allant des filles
pré puberes, adolescentes, femmes en age de procréation, aux femmes péri et post

ménopausiques.

Femmes en age
de procréation

Filles pre-
pubeéres

Ménopause

Adolescentes Péri-ménopause

syndrome de Srossesse
sevrage hormonal. . . i . hyperplasie cancer de
i coagulopathies. infections pelvi- o . ;
vaginites, anomalies vasiriales endométriale. I'endométre.
traumatisme, corps ! g . fibrome utérin. hyperplasie et
: mulllériennes. tumeurs
sianger anomalies elviennes polype polypesds
puberté précoce. énétidies pmala ik . endométrial. I'endométre.
kystes ovariens, : Lo éni tumeurs génitales
y / sytémigues. tumeurs génitales 8

tumeurs génitales. ) )

Figure 1: Les étiologies du saignement vaginal en fonction de I’age.[3]

Notre sujet de these se limitera uniquement aux filles pré-puberes, dont 1’étiologie des
saignements vaginaux entre les premier mois de vie et les ménarches est toujours
pathologique[4] et doit nécessiter des investigations plus détaillées [5]. Ils sont souvent source
d’inquiétude des parents et de la famille mais également des professionnels de santé [6], [7].

Les étiologies sont diverses et variées allant des traumatismes, infections, abus sexuels

jusqu’aux tumeurs malignes [4], [6], [8]-[14].Ainsi, les traitements et les pronostics sont tres

variables [15].



Le saignement pré-pubere révele de grandes difficultés diagnostiques en raison de la pauvreté
des signes physiques mais également de 1‘incapacité des filles a tolérer cet examen, ainsi
parfois on a recours a un examen sous anesthésie[ 16].En effet, Malgré 1I’importance capitale
de la PEC diagnostique et thérapeutique précoce pour le pronostic [15],beaucoup de
médecins généralistes, de famille, urgentistes, pédiatres et gynécologues n’ont pas la
formation adéquate en gynécologie pédiatrique[17].

Nous proposons ainsi, a travers cette étude de montrer la difficulté diagnostique de ce
symptome, découvrir ses aspects épidémiologiques, les principales étiologies du saignement
utérin anormal pré-pubere, et de rapporter 4 cas cliniques de puberté précoce suivis en
consultation d’endocrinologie pédiatrique du service P2 auchu Avicenne-Rabat, révélant deux
syndromes rares, le syndrome de McCune-Albright et le syndrome de Van Wyk-

Grumbach en précisant les principales caractéristiques de ces deux entités la.



II. GENERALITES :
A. Rappel anatomique :[17]

La compréhension des particularités des différentes structures de I’appareil génital des
filles pré-puberes est essentielle pour savoir reconnaitre les variations physiologiques, et
pathologiques infectieuses ou traumatiques de 1’appareil génital.

Un examen complet de I’hymen est souvent un temps clé pour 1’évaluation initiale du
saignement vaginal. Il comprend la forme, les bords, I’existence de signes de traumatisme ou
de cicatrice et le degré d’oestrogénisation de I’hymen. L’hymen est sensible a I’effet des
cestrogenes, de ce fait il connaitra d’importantes modifications allant de la période néonatale,

la période pré-pubere jusqu’a la puberté.

Figure 2: montre un hymen oestrogénisé(a) et non oestrogénisé(b). [17]

Les variations physiologiques des structure ano-génitales chez les filles pré-puberes
sont fréquentes et ne doivent pas étre considérées comme signes de traumatismes ou d’abus.
Les variations les plus fréquentes de ’hymen et qui sont souvent confondues avec une
pathologie sont : Les étiquettes hyménales, des bosses ou monticules sur le bord de I’hymen,
mais également des encoches ou des fentes sur la portion antérieure de I’hymen. En addition
les structures anatomiques génitales chez les enfants sont parfois plus prononcées que chez les
adultes et pouvant porter a tort, comme par exemple les bandes péri-urétrales et les crétes

intra-vaginales, mais également le diastasis de 1’anus et de I’ orifice urétral.



Une hyperpigmentation des petites levres et de la région péri anale est également
fréquente chez les enfants de race noire, et une congestion veineuse de la région péri anale est
parfois confuse avec des ecchymoses.

L’examen physique de ce fait doit étre répété a maintes reprises afin de distinguer entre
une lésion qui guérit et une variation physiologique de la normale[18].

B. Terminologie :

Il a été clairement prouvé durant la derniere décennie (2000-2010) que plusieurs termes
utilisés pour décrire les symptomes menstruels et les causes des saignements vaginaux sont
mal définis et portent a confusion [19]-[22]. Ce qui entraine des difficultés a interpréter la
littérature, a parvenir a des consensus sur l’utilisation de diverses thérapies et dans
I’établissement d’essais cliniques.

Tableau I: les termes décrivant les symptomes menstruels qui doivent étre

abandonnés.[23]

Termes décrivant les symptomes menstruels qui doivent étre abandonnés

Ménorragie/ Menorrhagia

Métrorragie/metrorrhagia

Hyperménorrhée/Hypermenorrhea

Hypoménorrhée/Hypomenorrhea

Ménométrorragie/Menometrorrhagia

Polyménorrhée/Polymenorrhea

Polymétrorragie/Polymenorrhagia

Epiménorrhée/Epimenorrhea

Epimétrorragie/Epimenorrhagia

Métropathie hémorragique/Metropathicahemorrhagica

Hémorragie utérine/Uterinehemorrhage

Saignement utérin dysfonctionnel/Dysfunctional uterinebleeding

Saignement utérin fonctionnel/Functional uterinebleeding




Ainsi selon les dernieres recommandations de I’organisation des gynécologues et
d’obstétriciens FIGO [23],il a été fortement conseillé d’abandonner certaines terminologies
comme les ménorragies, les métrorragies et le saignement utérin dysfonctionnel[20], [21],et
étres remplacées par des termes simples, clairs et faciles a comprendre par la population
générale et qui peuvent étre traduis en d’autres langues.

Tableau II:Les abréviations décrivant les symptomes menstruels acceptées pour I’usage

par la population générale.[23]

Abréviations décrivant les symptomes menstruels acceptées pour l’usage par la

population générale

SUA (AUB): Saignement Utérin Anormal/Abnormal Uterine Bleeding

SMA(HMB): Saignement Menstruel Abondant/Heavy Menstrual Bleeding

SMAP(HPMB) : Saignement Menstruel Abondant et Prolongé/Heavy and Prolonged
Menstrual Bleeding

SIMIMB) : Saignement Inter menstruel/Inter Menstrual Bleeding

SPM(PMB) : Saignement Post Ménopausique/ Post Menopausal Bleeding

Les caractéristiques clés permettant de classifier les différents types de SUA sont les
suivantes : la régularité, la fréquence, la quantité et la durée du saignement.

Tableau III: les limites normales des parametres caractérisant les menstruations. [23]

Les aspects cliniques des Termes descriptifs Limites normales

menstruations et des cycles

Fréquence des saignements Fréquent <24
(jours) Normal 24-38
Peu fréquent >38
Régularité des cycles sur 12 Absent Absence de saignement
mois (jours) Régulier Variation +/- 2-20 jours
Irrégulier Variation>20js
Durée (jours) Prolongé >8.0




Normal 4.5-8.0

Raccourci <4.5

Volume des pertes Abondant >80

sanguines (mL) Normal 5-80
Léger <5

C. Epidémiologie :

Environ 1/3 des consultations entieres en gynécologie sont liées a un SUA, et arrivent
jusqu’a 70% autour de la ménopause.[24] Les méno-métrorragies concernent entre 2 et 5 %
des adolescentes [25]. Cependant, le saignement vaginal pré-pubere est une situation peu
courante [5]dont I’incidence exacte est non encore explorée. Bien que I’incidence est encore
inconnue, une étude réalisée entre 1993 et 1996 concernant 134 filles(agées entre 4 jours et 20
ans) au niveau d’un centre tertiaire aux Etats-Unis [26] dans le but d’explorer les principales
étiologies en fonction de la tranche d’age ,a trouvé les résultats suivants :

» période néonatale : Le syndrome de sevrage hormonal.

» entre 2 et 9 ans : partagée entre une origine traumatique dont la moitié par abus sexuel,
et les vulvovaginites.

» adolescence (>9ans): Les méthodes contraceptives, et le saignement utérin
dysfonctionnel.
D. Etiologies :

Le saignement vaginal chez les filles pré-puberes est un signe d’alarme, qui doit
toujours mener a réaliser des investigations du fait qu’il peut cacher une cause sous-jacente
grave.

Les étiologies sont diverses et variées allant des diagnostics les plus simples de Corps
étranger, dermatites, vulvovaginites jusqu’aux diagnostics les plus redoutables de tumeurs
malignes et la plus grande crainte de la famille et le médecin traitant est la possibilité d’un
abus sexuel [27], [28]. Les professionnels de santé sont amenés a non seulement connaitre les
différentes étiologies, mais également de bien mener un interrogatoire et examen clinique

précis devant un saignement utérin anormal.




Tableau IV: les causes du saignement vaginal pré-pubeéres. [16]

Origine Causes

Vulve et région périnéale Vulvovaginites
Atteinte vulvaire (lichen scléreux)

Traumatisme

Vagin Infection vaginale
Corps étranger
Traumatisme

Cause tumorale

Col utérin Infections sexuellement transmissibles
Traumatisme

Cause tumorale

Utérus Puberté précoce
Imprégnation hormonale exogene

Cause tumorale

1. Le corps étranger :

C’est une cause fréquente de SUA chez les filles pré-puberes, survenant généralement
entre 1’age de 2 et 12 ans [29]. Une étude réalisée au niveau d’un centre tertiaire sur une
période de 5 ans évaluant des filles admises pour suspicion de CE a retrouvé une incidence
d’environ 10%[30]. Ainsi, il est admis que 1’association d’un saignement persistant avec des
odeurs malodorantes doit faire évoquer le diagnostic de corps étranger[17]. Le plus souvent
I’objet en question est un papier hygiénique retenu (jusqu’a 80 % des cas ), du aux habitudes
hygiéniques mal ou récemment acquises[30]-[33]. D’autres objets sont fréquemment
retrouvés, a savoir les petits jouets en plastique, stylos,bouchons de stylos et les crayons[34].
Le diagnostic est retardé parfois jusqu’a 36 mois en cas de non rapport de I'insertion par les

filles surtout en cas de non-assistance des parents a I’événement [17]. La moitié de ces



patientes présenteraient le saignement comme symptome unique [35], et d’autres peuvent
avoir le SUA accompagné de douleurs pelviennes et d’odeurs nauséabondes.

Des complications telles que des infections urinaires récurrentes, dermatites voire une
perforation péritonéale et la formation de fistules, peuvent se voir en cas de retard ou de non
diagnostic du CE [35].

La récurrence de I’incident doit discuter 1’éventualité d’un abus sexuel.[17]

2. Traumatismes :
Ils peuvent étre accidentels ou non accidentels.
a) Traumatisme accidentel :

Les plus fréquents sont les traumatismes de chevauchement [7], [36], [37], dont la
majorité sont secondaires a une chute a cheval sur un objet tranchant (baignoire ,piscine ou un
terrain de jeu ).

Les lacérations peuvent survenir au niveau du site direct ou entre les plis labiaux[6], et
elles peuvent s’accompagner d’hématomes vulvaires en cas de lésions vasculaires
superficielles [38].

Les hématomes sont souvent bénins non volumineux et nécessitent seulement un
traitement conservateur[36], [37] par des glacons, pression et des antalgiques [17]. En cas
d’hématome volumineux rapidement expansif, causant une rétention urinaire et déformant
I’anatomie vulvaire, un séjour en bloc chirurgical pour incision et drainage sous anesthésie
s’avere nécessaire [38]. Les traumatismes accidentels résultent rarement en lacérations
profondes et typiquement respectent I’hymen et le vagin [39].

Les traumatismes pénétrants s’accompagnent généralement de 1ésions sous-jacentes et
touche souvent I’hymen et la partie haute du vagin [38]. Etant donné que ce type de
traumatisme résulte habituellement en des lésions extensives, il nécessite souvent une
évaluation délicate a la recherche de lé€sions uro-digestives associées et un traitement
chirurgical est souvent nécessaire.

Un traumatisme génital est facile a diagnostiquer apres un interrogatoire et examen
clinique complet. Cependant, la difficulté réside en la reconnaissance des enfants nécessitant

un acte opératoire ou des investigations complémentaires [17]. Un examen sous anesthésie



s’avere nécessaire lorsque le saignement vaginal ne peut étre expliqué par la 1€sion apparente
[8].
b) Non accidentel :

Représente 11 % des causes de saignements par traumatisme chez les filles [39]. Aux
états unis, 27% des femmes ayant été victimes d’abus sexuel le subissent a 1’4ge de 9 a 10
ans, dont un quart avant I’age de 8 ans[40]. Malheureusement les enfants ne rapportent pas
souvent I’agression immédiatement. Ainsi, les résultats de 1’examen clinique sont parfois
rares, en effet une étude a montré que seulement 5% des cas de suspicion d’abus ont des
preuves physiques d’agression [41]. A noter que les enfants qui consultent précocement avant
72hs ont plus de chance de trouver des preuves cliniques et biologiques témoins de
I’agression [42].

Lors de I’évaluation des filles suspectes d’abus, il est essentiel de déterminer si les
Iésions constatées peuvent étre expliquées par le traumatisme rapporté[6]. En cas de
pénétration vaginale forcée, on peut constater des contusions, abrasions et/ou lacérations de
I’hymen et de la fourchette postérieure sources de saignements [18].

En cas de suspicion d’un abus dans les délais de 72 heures, la victime doit bénéficier
non seulement d’une évaluation médicale mais également d’une prise en charge par un
médecin l1égiste spécialisé dans I’abus sexuel des mineurs[17], [18].

Il est a noter que les 1ésions témoins d’abus sexuel peuvent manquer [6], et comme
mentionné auparavant les variations physiologiques de 1’appareil génital chez les filles pré-
puberes peuvent préter confusion avec un abus sexuel.

3. Vulvovaginites/dermatoses :
a) Vulvovaginites :

C’est la cause la plus fréquente des saignements vaginaux parmi la population
pédiatrique[9], souvent dans le contexte d’odeurs vaginales.

Les cellules épithéliales vaginales pré-puberes sont petites et atrophique susceptibles
aux infections par les germes respiratoires et intestinaux[15]. L’association d’un saignement
vaginal avec des odeurs vaginales et a I’examen un hymen non oestrogénique est quasi

spécifique de I’infection vulvovaginale[17].



Les symptOomes sont caractéristiquement aigus évoluant depuis moins d’un mois ou se
prolongeant au-dela d’un mois. En cas de début des symptomes avant 1 mois, il faut
rechercher des antécédents d’infections respiratoires ou gastro-intestinales [17].

Les infections sont non spécifiques dans environ 75% des cas [39] et I’interrogatoire
retrouve souvent un changement d’école, ou une acquisition récente des habitudes
hygiéniques indépendantes [17]. Le traitement est simple et repose sur des mesures
hygiéniques, des bains de siege quotidiens, et des émollients en cas de nécessité.

Des germes spécifiques peuvent étre également retrouvés, souvent dans un tableau aigu.
Les plus fréquents sont les germes respiratoires dont le streptococcus du groupe A est le plus
fréquent jusqu’a 20% des infections et en second lieu le streptococcuspyogenes[43]. Les
sécrétions muco purulentes se voient essentiellement dans les germes de la flore intestinale
(shigella et yersinia).

La répétition d’épisodes de vulvovaginite doit évoquer un CE retenu. La découverte des
germes IST en dehors de la période périnatale doit toujours alerter le médecin et I'inciter a
suspecter un abus sexuel. [44]

Néanmoins il a été rapporté en littérature des cas d’enfants positifs au chlamydiae a la

naissance qui n’ont pas été traités jusqu’a 28 mois de vie.[45]

b) Dermatites atopiques :
Elles peuvent étre allergiques ou auto immunes.

* Les dermatites de contact surviennent généralement aprés contact avec un agent
causal. L’interrogatoire retrouve souvent I’histoire d’un urticaire intense survenant
apres un changement de savon, détergent, ou matieres textiles.[46]. Les lésions
intéressent uniquement les zones exposées a 1’allergene, et le traitement repose sur
I’arrét de 1’agent causal.

* L’eczéma et le psoriasis peuvent toucher la vulve, mais souvent ils touchent d’autres
régions du corps [17]. Le traitement repose sur les dermocorticoides.

¢) Lichen scléreux :
Il est caractéris€é par une distribution bimodale touchant les filles pré-puberes et les

femmes post-ménopausiques [46] avec environ 10 a 15 % des cas de LS diagnostiqués a
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I’enfance [47],avec comme 1€sion caractéristique une hypo-pigmentation en forme de 8 péri-

vulvaire et anale.

a

Figure 3: lichen scléreux chez une fille pré-pubére. (a) montre une peau pale atrophique
ridée avec des télangiectasies et (b) montre une peau atrophique pale avec un

saignement péri-clitoridien. [48]

L’inflammation chronique et I’excoriation peuvent entrainer des douleurs a la miction et
a la défécation, voire méme des modifications de I’architecture vulvaire avec des douleurs
intenses c’est le syndrome canalaire clitoridien.[4]

Le lichen scléreux évolue par poussées entrecoupées de rémissions et ne se résout pas
toujours a la puberté comme réfléchi avant [49]. Le diagnostic est le plus souvent clinique
étant donné les difficultés a réaliser des biopsies vulvaires et le faible risque de malignité chez
les filles. [17]

Le traitement se base sur les dermocorticoides a forte dose type clobétasol et dans les

formes avancées la chirurgie réparatrice est souvent nécessaire.[6]
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d) Ulcérations vulvaires :

Les ulcérations peuvent ne pas €tre visibles,et les filles se présenteraient alors avec un
tableau de saignement utérin anormal avec des douleurs intenses .[6]

Les causes les plus fréquentes sont les aphtes et ’ulcere de Lipschiitz[38]et les germes
en cause sont Epstein Barr virus, Cytomégalovirus, ou Influenza virus.

Les ulcérations peuvent avoir un caractere auto-immun, essentiellement le Behgetet la
maladie de crohn.

En cas d’haute suspicion d’abus sexuel, un prélevement doit étre réalisé a la recherche
d’herpes et d’autres IST[6].

4. Prolapsus urétral :

Le prolapsus urétral est parmi les diagnostics a évoquer devant un tableau le plus
souvent fait d’'un SUA sous forme de spottings, en dehors d’odeurs vaginales et en présence
d’'une masse visible a I’examen. L’éthiopagénie exacte est mal connue mais une
hypothese[50] appuyée par une étude d’ Hillyer et al [S1]suppose la formation d’un plan de
clivage entre les fibres musculaires lisses de 1’uretre, partiellement dii a I’augmentation de la

pression intra abdominale.

a

Figure 4: montre un prolapsus urétral sous forme d’une masse rouge prolabée (a), avec

passage des urines a travers ’orifice de la masse suggestif du prolapsus (b).[4]
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5. Causes tumorales :

Le SUA peut étre un signe révélateur d’une tumeur gynécologique, ovarienne, vulvaire
ou vaginale. Les tumeurs de I’enfant sont toujours alarmantes et font craindre la malignité.
Parmi les tumeurs bénignes qu’on peut trouver sontles papillomes miillerien, Iles
hémangiomes et les malformations lympho-vasculaires [6].

Les tumeurs de 1’appareil génital chez les filles sont de pronostic sombre et les chances
de survie varient amplement. Les tumeurs les plus fréquentes sont le
rhabdomyosarcome[38]de pronostic favorable, avec des taux de la survie a 5 ans estimés a
90%.[8] On peut retrouver également les tumeurs du sinus endodermique retrouvées
essentiellement chez les enfants de moins de 2 ans [52], [53] ainsi que les tumeurs des
cellules de la granulosa ovarienne [52].

6. Causes endocriniennes :

Toutes les étiologies citées précédemment sont des diagnostics possibles en présence
d’un hymen non oestrogénique. Cependant, dans le cas contraire le diagnostic de puberté
précoce doit étre discuté.

La puberté précoce est définie par le développement des caracteres sexuels secondaires
survenant avant I’age de 8 ans chez les filles[54], [55].

On distingue deux types de puberté, une puberté d’origine centrale ou gonadotrophines-
dépendante et une puberté d’origine périphérique « pseudo-puberté » ou gonadotrophines-
indépendante.

a) Puberté Précoce Centrale :

C’est une puberté gonadotrophines-dépendante, due a la maturation précoce de I’axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien. Dans cette situation-la la puberté suit la chronologie
normale du développement pubertaire [17], c’est-a-dire 1’apparition du développement
mammaire, suivi de la pilosité pubienne et enfin les ménarches. Elle est Idiopathique dans
80% des cas[56]. Quant au reste, elle est due a des lésions du SNC. Les tumeurs sont
fréquentes parmi cette tranche d’age, a savoir les astrocytomes, les hamartomes, les
craniopharyngiomes et les gliomes optiques.[38]. Des malformations cérébrales peuvent aussi
entrainer une PPC comme I’hydrocéphalie, des anomalies congénitales médianes, la sclérose

tubéreuse de Bourneville et la neurofibromatose.
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Enfin les traumatismes craniens et des antécédents d’irradiation peuvent en €tre aussi la
cause. Des enfants avec une longue histoire d’hypothyroidie peuvent également se présenter

avec une PPC.[57]

Puberté précoce centrale

Idiopathique

Adoption internationale

» Tumeurs du systéme nerveux central ;
- hamartome hypothalamique

v

- gliome du chiasma
- astrocytome hypothalamique

» Atteinte du systéme nerveux central (non tumorale) :
- kyste arachnoidien

- hydrocéphalie

- post-radiothérapie

- infections

- traumatisme cranien
» Syndromes: neurofibromatose, sclérose tubéreuse,
Silver-Russel
» Mutation activatrice de la kisspeptin/kisspeptin
receptor

» Correction/traitement d'une exposition prolongée
aux stéroides sexuels

Tableau V: les étiologies de la puberté précoce centrale.[58]

b) Puberté Précoce Périphérique :

Elle est gonadotrophines-indépendante et résulte d’une exposition aux hormones
stéroides d’origine ovarienne, surrénalienne ou exogene [59].

Les enfants avec PPP ont souvent des déviations de la chronologie ou de la vitesse de la
puberté normale[17].Un kyste ovarien fonctionnel large est la cause la plus fréquente, et les
enfants se présentent souvent avec un SUA et un traitement typiquement conservatif permet
de résoudre le probleme. [17]Des adénomes surrénaliens peuvent aussi entrainer un SUA ,soit

conjointement avec la sécrétion d’androgeénes ou de fagon isolée par la sécrétion périphérique
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d’cestrogenes.[38]Les tumeurs ovariennes bien qu’elles sont rares, ont une priorité
diagnostique vu le pronostic qui pourrait étre engagé.

Dernierement un apport exogene d’cestrogenes abondant peut entrainer un SUA ou un
développement mammaire. Un tel cas peut se voir en cas d’usage de topiques et de
médicaments riches en cestrogenes, ou une ingestion de grandes quantités d’aliments riches en
phytoestrogenes telles les carottes, pommes, fraises ou ails[60]. Un rapport de la littérature
prouve que des produits de cheveux contenant d’extraits de placenta entrainent également une
puberté précoce.[61]

Tableau VI: les étiologies de la pseudo-puberté.[58]

Puberté précoce périphérique : plus rare (pseudo-
pubertés précoces)

Chezla fille
Sécrétion d'oestrogénes

» tumeur ovarienne, surrénale, kyste ovarien
» syndrome Mac Cune Albright

Chez le garcon

» sécrétion tumorale de hCG
» sécrétion d'androgénes : testicule ou surrénale ;
- tumeur surrénale

- tumeur des cellules de Leydig

- testotoxicose liée a une mutation activatrice du
récepteur de LH (familiale)

Chez les deux sexes

» hyperplasie congénitale des surrénales

hCG : human Chorionic Gonadotrophin

(1)  Syndrome de Mccune-Albright :
Le SMCA est un syndrome génétique rare sporadique et non héréditaire,
d’étiopathogénie complexe qui se définie classiquement par une triade clinique souvent

incomplete faite d’une puberté précoce, une dysplasie fibreuse des os et des taches cutanées

café au lait[62], [63].
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Une variété de troubles endocriniens, a savoir : I’hyperthyroidie, I’acromégalie, phosphaturie
rénale, et le syndrome de cushing sont maintenant considérés comme faisant partie des
endocrinopathies observées dans le SMCA. [64]

(a)  Epidémiologie :

Le premier cas de SMCA a été décrit devant I’association d’une puberté précoce, DF
polyostotique,et des taches cutanées café-au-lait[62], [65]. La prévalence exacte du SMCA
reste inconnue, cependant le calcul du nombre de patients avec DF dans de petites
collectivités fermées [66] a estimé une prévalence d’environ Isur 30 000 [67], et I’estimation
de la prévalence respective des mutations mono et polyostotique reste difficile a apprécier car
nos connaissances actuelles du SMCA-DF dépendent essentiellement de séries de cas. A noter
que les formes monostiques de la DF ne sont pas rares [68].La proportion du SMCA est
susceptible d’étre de moins de 5% par rapport a 1’ensemble des malades avec DF [69]-[72],

avec une prédominance de I’atteinte des filles [67].

dysplasie fibreuse monostotique (environ 60% des patients)

dysplasie fibreuse polyostotique(environ 40% de patients), SMCA

y compris

SMCA avec puberté précoce (<5% des patients)

SMCA avec d'autres endocrinopathie (1-2% )

Figure 5 : la prévalence des différentes formes cliniques du SMCA et DF.[66]
(b)  Etiologie :

L’observation selon laquelle la voie de signalisation de la protéine G /AMPc/adénylate

cyclase était centrale pour tous les tissus impliqués dans le SMCA, a finalement mené a la
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découverte que les mutations de la protéine Gsa(GSP) régulatrice (codée par le gene GNAS)

était I’étiologie moléculaire sous-jacente du SMCA[73], [74].

MSH, LH, TSH, GHRH, ACTH

Café-au-lait

Precocious
puberty

Fibrous

dysplasia d Cushings

Melanin, E,, T, T4, GH, Cortisol

Figure 5: mécanisme moléculaire et phénotype du SMCA.[75]

Dans tous les cas publiés de SMCA, de DFP et méme de DFM, des mutations
d’activation de Gsa. a la position R201 ont été identifiées [76]. Dernierement, des mutations a
la position Q227 ont été découvertes en association avec la DF[77].Les mutations les plus
fréquentes sont une substitution de 1’arginine (Arg) par une cystéine (Cys)ou une histidine
(His) en position 201, et trés rarement 1’arginine est substituée par une sérine(Ser), une
glycine (Gly) ou une leucine (Leu)[78].

La mutation activatrice (en Arg 201) de la sous-unité a de la protéine G de transduction
couplée aux récepteurs a sept domaines transmembranaires est responsable d'une
augmentation de la production d'’AMPc ; en l'absence de liaison avec I'hormone sur le
récepteur ; (fig.7). L'accumulation intracellulaire d'AMPc est responsable au niveau de la peau
des taches café-au-lait, au niveau de I'os des Iésions de dysplasies, et au niveau de I'hypophyse

d'un macro-adénome hypophysaire avec hypersécrétion de GH et acromégalie. [79]
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Ligand . .
igand Q Recepteur a 7 domaines

transmembranaires

"i GDP GTP
ATP AMPc

c-jun, c-fos

IL6, IL-11 p—e

de réponse
al'AMPc

Syndrome de McCune-Albright

Figure 6: schéma général du fonctionnement des récepteurs a 7 domaines

Transmembranaires couplés aux protéines.[80]

La transmission génétique de cette anomalie n’a jamais été décrite probablement du fait
de la 1étalité de la mutation.[78]L’absence de transmission verticale de la maladie, ainsi que le
constat selon lequel les 1ésions cutanées et osseuses ont tendance a respecter la ligne médiane
et a se situer de I’'un ou de I’autre c6té du corps, ont conduit a la notion non prouvée, mais
acceptée, que la maladie est le résultat de mutations post-zygotiques, et que les patients sont
par conséquent des mosaiques somatiques.[75]Le moment du développement ou la mutation
se produit, la cellule spécifique dans laquelle elle a lieu et I’endroit ou sa progéniture migre,
déterminent quels tissus seront touchés ainsi que le degré de sévérité de I’affection, et par
conséquent le phénotype[75], [81]. Des lors, dans les cas ou des tissus d’origine
endodermique, mésodermique et ectodermique sont en cause, il semblerait que la mutation se
soit produite au stade de la masse cellulaire interne[82](fig.8).1l est a noter que la pseudo
puberté observée dans le SMCA résulte d’une activité gonadique indépendante des cellules

mutées régulée par la GSP[83].
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The molecular and embryological
explanation of McCune-Albright Syndrome

Inner cell mass
‘embryonic stem cell"

Chance mutation in GNAS

Mutated cell proliferates

Affected cells mig }aterexpand as
embryo is formed

+ one bone or
* many bones * Act
* endocrine organs

Figure 8 : la base moléculaire et embryologique du SMCA.[75]
(c)  Clinique :

Le SMCA est un syndrome rare responsable d’un large spectre d’aspects cliniques, et
radiologiques. Il est caractérisé par la triade classique : DF, des taches café-au-lait, et des
endocrinopathies, dont la PPP est la plus fréquente[62], [65], [75], [84]. Une Hyperthyroidie
ainsi que I’acromégalie, et ’hypercorticisme se voient chez certains patients, mais également

la phosphaturie rénale et les myxomes. [75]
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Tableau VII: les manifestations cliniques du SMCA et la DF.[85]

puberté précoce, acromégalie,

endocrinopathies

taches café-au-lait

&ysplas ie osseuse

h}'per&xyrﬂid‘.ie. phaspha turie

rénale

fibreuse

-asymptomatique

déformations: coxea vara scoliose -déformations: exophtalmie,

fractures compression nerfs optique,

malignité

surdité ,obstruction nasale

-transformation maligne

(i)  Dyplasie fibreuse :

La dysplasie fibreuse des os ou maladie de jaffe-lichtenstein[84] est une maladie
osseuse bénigne rare, congénitale mais non héréditaire, caractérisée par la prolifération du
tissu fibreux au niveau d’un ou plusieurs sites de la moelle osseuse, d’un ou de plusieurs os
[75]. Elle peut toucher tous les os du corps et parmi les localisations les plus fréquentes de
la DF on retrouve : le cou fémoral, os cranio-faciaux et les cotes [86]—[89].

Un seul os peut étre touché (forme monostotique) ou plusieurs os (forme polyostotique
) [84], [90]-[92], avec une nette prédominance des formes monostiques qui représentent
environ 70 a 90 % de tous les cas [86]—[90]. Les formes mono sont souvent asymptomatiques
et le diagnostic est souvent porté a 1’dge adulte par une radio faite pour un autre
probleme[93].

Les Iésions de la DF s’installent précocement. En effet, environ 90% des enfants avec
DF ont déja les 1€sions installées a 1’4ge de 15 ans[94],a noter que plus 1’age d’apparition est

précoce plus I’atteinte est sévere [67].
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Les douleurs osseuses sont les manifestations les plus fréquentes de la DF, mais elles
peuvent étre associées a des fractures pathologiques, déformations et /ou kystes osseux, et
plus rarement a un sarcome osseux (0.4 a 1% des cas).[67]

v Les douleurs osseuses : la douleur est souvent consécutive a une fracture incompléte,
spontanée ou provoquée par un traumatisme mineur [95]. L’intensité de la douleur est
variable, elle peut étre déclenchée par la palpation, et peut méme avoir une
composante pseudo-inflammatoire avec ou sans tuméfaction[96].

v" Les Déformations : Tous les os du corps peuvent étre atteint, touchant en particulier
le tibia et fémur donnant un aspect « déformation crook de berger » qui correspond a
une angulation coxa vara du fémur proximal (fig.9) [95]. Les os de 1’avant-bras et du

bras peuvent également €tre atteints.

Figure 7: radio des deux fémurs face d’un patient avec DF qui montre un aspect

«shepher d’scrookdeformity » bilatéral.[97]

En cas d’atteinte des os cranio-faciaux, la présentation la plus fréquente est une

asymétrie faciale avec gonflement [98], ce qui peut en résulter une exophtalmie, des
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anomalies du développement dentaire, et le «leontiasisossea» (fig.10)ayant des conséquences

sur le préjudice esthétique de ces patients-1a[96].

c

Figure 8: montre un adulte de 25 ans avec leontiasisossea (A, B, C) complication d’une

DF polyostotique. (D) montre une tuméfaction palatine.[99]

v Les Fractures : les fractures pathologiques représentent le motif le plus fréquent de
découverte de la DF [93], [95]. elles sont consécutives aux déformations altérant les
propriétés mécaniques des os longs au cours de la croissance, mais également aux
1ésions ostéolytiques qui réduisent la masse corticale de 1’os. Ces fractures aboutissent
souvent a une incompétence fonctionnelle sévere, et une chirurgie corrective s’avere

souvent nécessaire[96].

(ii)  L’atteinte cutanée :
L’atteinte cutanée est généralement la premiere manifestation de la maladie,
apparaissant habituellement a la naissance ou peu de temps apres[100],elle est non spécifique
mais permet d’évoquer le diagnostic a un stade précoce[83].L atteinte observée a des taches

d’hyperpigmentation « café-au-lait », dont la localisation et la forme permettent de faire la
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distinction entre les tiches du SMCA qui ont des bords irréguliers et déchiquetés en carte de
géographie ( coast of maine ) et les limites régulieres (coast of california ) observées dans la
neurofibromatose de type 1 « maladie de Von Recklinghausen »[62], [75], [83], [96], [101].
Ces taches-la sont secondaires a la stimulation et 1’action de ’hormone MSH au niveau des
mélanocytes cutanés [101], et sont souvent organisées du méme coté de 1’atteinte osseuse, en

suivant les lignes du développement de blaschko[81], [96], [101].

Figure 9: montre un enfant de 5 ans avec SMCA présentant des taches café-au-lait

(A) au niveau du visage et le tronc respectant la ligne médiane et suivant les lignes du
développement de blashko, avec des bords irréguliers en carte de géographie qui sont

caractéristiques. (B) au niveau du dos et les fesses (fleches). [75]

Les taches « café-au-lait » sont de taille variable, et bien qu’elles peuvent franchir la
ligne médiane, le plus souvent elles la respectent [75], [83], avec quelques exceptions de cas
observés traversant la ligne médiane[83].

Les localisations les plus fréquentes sont la nuque, le bas du dos et les fesses[75].

Contrairement a ce qui a été rapporté précédemment en littérature, nous n’avons pas

établi de corrélation entre la taille des taches et 1‘étendue de la maladie[83].
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(iii)  Pseudo-puberté :

La Pseudo-Puberté est parmi les manifestations piliers du SMCA[74], mais également
un motif fréquent de découverte du syndrome [83].I1 s’agit d’une pseudo-puberté
périphérique gonadotrophines-indépendante [83], [102], [103], souvent due a une sécrétion
locale d’estrogenes par des kystes ovariens de grande taille et fréquemment unilatéraux
[104]. Cependant, il y’a eu des cas de filles rapportés en littérature de progression de PPP a
PPC ,surtout lorsque 1’age osseux dépasse 11 ans [105]-[107].

La PPP concerne essentiellement les filles touchant ainsi environ 80% des filles avec
SMCA/DF, mais seulement quelques cas de garcons ont été rapportés en littérature [100],
[108]. En effet, d’apres une étude cohorte de 113 cas de SMCA (98 @ vs 15 &' ), la PPP a été
retrouvée chez 91% des filles mais chez aucun gar¢on[109]. Cette variation de la prévalence
de I’hyperactivité gonadique entre les deux sexes peut étre expliquée par la capacité de la
granulosa ovarienne et cellules de la theque a produire les stéroides[110].

La PPP dans le SMCA est de sévérité variable, et se manifeste habituellement par un
saignement vaginal typiquement indolore parfois profuse, avec ou sans développement
mammaire (stade 2 ou 3 tanner ) et une avance de 1’age osseux[83], [111].

L’histoire naturelle de la PPP est extrémement variable, avec le premier épisode
apparaissant a un age tres jeune (période néonatale) ou a un age tardif jusqu’a 6 ou 7 ans,
avec une évolution dans le temps trés imprévisible. En effet, un nombre important de filles
auront de longues périodes de quiétude apres les premiers signes s’étendant a des années,
avec une involution du tissu mammaire. D’autres filles auront des épisodes fréquents de
saignement vaginal avec un développement mammaire progressif suivi de I’apparition de la
pilosité pubienne et axillaire .[83], [110].

une fois le diagnostic de SMCA posé il est difficile de prévoir la survenue de PPP ce qui
contribue a I’anxiété ressentie par les parents.[83]

Il est a noter qu’il existe des cas de SMCA avec PPP isolée rapportés en littérature
[112], mais également que le SMCA peut interagir sur 1’ovulation normale a I’age
adulte[113],et ainsi avoir des conséquences potentielles en terme de fertilité[114].

Néanmoins, la majorité des femmes avec SMCA ont des enfants [83].
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(iv)  Autres manifestations endocriniennes :
D’autres endocrinopathies d’hypersécrétion de sévérité variable peuvent survenir, de
facon isolée ou combinée, a un age treés variable du développement. Cependant la grande
majorité des patientes se présentent uniquement avec deux signes de la triade [96].

e Latteinte thyroidienne touche environ les 2/3 des cas, dont la moitié ont une
hyperthyroidie franche[115], [116].

* des tumeurs hypophysaires peuvent se voir aussi, avec un exces de GH et acromégalie
mais beaucoup moins fréquente seulement 15-20 % des cas[83], [116]. Un dosage de
la PRL doit étre couplé étant donné que la majorité des adénomes sécrétant GH
sécretent la PRL aussi. [117]

e L’hypersécrétion par les cellules de la DF de ’hormone phosphaturique FGF23 peut
aboutir a une hypophosphatémie franche avec rachitisme/ostéomalacie, dont le
mécanisme exact est une baisse accrue de la réabsorption du phosphate par les tubules
rénales [118], [119].

* L’hypercorticisme est 1’atteinte endocrinienne la moins observée avec SMCA[120], et
survient exclusivement durant la période néonatale par une hypersécrétion du cortisol
par des glandes surrénales feetales.[120], [121]

e [’association de la DF et les myxomes intramusculaires peut se voir chez certains
patients sous le nom du syndrome de Mazabraud, en particulier les formes
polyostotique avec SMCA [122]. Les myxomes sont souvent larges et multiples[96].

Les endocrinopathies s’observent habituellement pendant I’enfance ou la petite enfance
et se prolongent a 1’age adulte, avec des exceptions qui concernent 1’hypercorticisme néonatal
qui peut guérir spontanément apres l'involution des glandes surrénales, et
I’hypophosphatémie par exces en FGF23 qui peut régresser avec I’évolution de la
maladie[100], [123].

Des atteintes non endocriniennes sont occasionnellement présentes, et touchent le foie,

ceeur, thymus, la rate, la moelle osseuse, le tractus gastro-intestinal et le cerveau [124].
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(2)  Le syndrome de Van Wyk-Grumbach :

C’est un syndrome endocrinien d’éthiopagénie spéculative défini en 1960par Van Wyk
et Grumbach devant I’association d’une hypothyroidie primitive, pseudo puberté précoce et
des kystes ovariens. Depuis lors, des cas sporadiques ont été reportés ce qui a contribué a
clarifier les principales caractéristiques de ce syndrome.

C’est un syndrome rare révélant une énorme difficulté diagnostique, mais il est crucial
de le reconnaitre afin de débuter un traitement hormonal substitutif permettant de résoudre
complétement les symptomes et les anomalies ovariennes, et ainsi éviter une chirurgie
ovarienne inutile souvent lourde avec des conséquences sur la fertilité.

(a)  Epidémiologie :

Le premier cas d’une hypothyroidie acquise juvénile avec une pseudo puberté comme
complication a été décrite en 1905 par kendle[125]. Ce n’est qu’en 1960 que le syndrome a
été retenu par Van Wyk et Grumbach[126], et qui ont défini le syndrome devant 1’association
d’une hypothyroidie juvénile a des métrorragies avec disparition des symptdmes sous
traitement hormonal substitutif. Un retard de 1’age osseux est un signe quasi pathognomique
de ce syndrome, étant donné que le syndrome est la seule forme de la pseudo puberté précoce
avec ce signe 1a [126], [127].

L’incidence du syndrome n’est pas encore connue, seulement des cas sporadiques ont
été reportés [128]. La majorité des cas enregistrés concernent des enfants pré puberes,
cependant des cas de SVWG chez des jeunes femmes ont été également décrits [127].

Le SVWG touche essentiellement les filles pré puberes, mais il peut se manifester a
divers stades du développement sexuel [127], [129]-[131]. La prédominance de I’atteinte des
enfants pré-puberes pourrait €tre expliquée par 1’hypotheése par laquelle les gonades pré
puberes sont plus sensibles a I’action de la TSH (FSH theory). [132]

la majorité des cas enregistrés en littérature sont secondaires a une thyroidite auto
immune [133], avec environ 1,3%-4% des enfants avec hypothyroidie primaire dont
I’étiologie est auto immune.[134]. Il existe des cas reportés ou le SVWG est secondaire a une
hypothyroidie congénitale d’étiologie non reconnue [135]—[137],mais également secondaire a

un tissu thyroide ectopique ou a des tumeurs entrainant une hypothyroidie. [138]
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(b)  Physiopathologie

Le mécanisme physiopathologique exact du SVWG n’est toujours pas clair, mais
plusieurs hypotheses ont été proposées :

v la FSH theory stipule que des taux élevés de la TSH stimulent les récepteurs
de la FSH et entrainent une stimulation gonadique [139]. d’autres ont reportés
une hyper stimulation ovarienne due a une action de la TSH sur les récepteurs
thyroidiens au niveau des cellules de la granulosa [140] ou supposé une
mutation « TSH sensitizing » au niveau des récepteurs FSH [141].

v la théorie du chevauchement hormonal (hormone overlaptheory) suppose
qu’un taux élevé et continu de la TRH stimule non seulement la TSH mais
également la sécrétion de la FSH [142].

v" Selon une troisieme théorie, des taux €levés de la prolactine augmentent la
sensibilité ovarienne aux gonadotrophines [143]. ’hyperprolactinémie est due
a des taux élevés de la TRH, mais également sa sécrétion est sous control de la
PIF ,dont le taux est inhibé par des niveaux €levés des estrogenes [144]. Cette
théorie a été testée sur des animaux et a montré que 1I’administration de la
bromocriptine (hypo-prolactinémiant ) inhibe la formation des kystes ovariens
chez les rats en hypothyroidie [145].

(c) Clinique :

Le SVWG dans sa forme typique est définie par une longue histoire
d’hypothyroidie[146], [147], PPP iso-sexuelle avec développement mammaire et un
saignement vaginal [148], [149], des kystes ovariens uni ou bi latéraux, retard d’age
osseux[86],[88] un taux élevé de la TSH [148], et un test GN-RH négatif [146]. A la
différence des autres formes de pseudo-puberté, 1’hormogénese surrénalienne n’est pas
atteinte [126].Ainsi, la pilosité pubienne et axillaire est habituellement absente ou clairsemée.
les kystes ovariens, sont majoritairement bilatéraux [127], [129]-[131], [135], [137], [151]-
[156]et peuvent étre présents méme en absence de PPP[133]. Il est admis que les kystes
peuvent €tre dus a des taux €levés des gonadotrophines circulants [156]et ils ressemblent aux
kystes lutéiniques observés dans le syndrome de stein-leventhal[126], [157]. Néanmoins, les

kystes ovariens peuvent dans certains cas étre dus a une infiltration myxcedémateuse,
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suggérant un role indépendant dans la formation des kystes et les anomalies de stéroidogénese
des gonades [64], [65], [68], [71], [73], [98]-[100]. En effet, I’étude anatomopathologique
d’une biopsie ovarienne ou aprés une ovariectomie ont confirmé [D’infiltration
myxocedémateuse du stroma ovarien [130], [159].

Le retard de 1’age osseux, qui est du a I’hypothyroidie non traitée [126], [161],est un
signe clé du diagnostic [154]. En effet, le SVWG est la seule forme de pseudo puberté
précoce avec retard d’age osseux étant donné que les autres formes de pseudo pubertés sont
associées avec une avance de 1’age osseux[154].D’autres symptomes du SVWG en relation
avec I’hypothyroidie peuvent étre observés, notamment la constipation [128] et le myxcedéme
qui peut entrainer une ascite, des épanchements pleuraux et péricardiques [127].D’autres
signes sont associés, a savoir une hyperpigmentation localisée [126], [162]. L’anémie est un
signe fréquent [5], [30], [35], [41], [43],[127], [129], [130], [136], [160], [164]dont
I’étiologie hypothétique est une réduction de I’hématopoiese en réponse a [I’état
d’hypothyroidie installé ; baisse des besoins en oxygene des tissus en hypothyroidie [163],
[165];. En addition, I’anémie peut étre exagérée par les saignements vaginaux, une carence
nutritionnelle, ou une anémie de biermer dans le cadre d’un cluster auto-immun|165].
Plusieurs présentations atypiques ont été rapportée, notamment la présence d’une masse
ovarienne unilatérale, 1’apparition a 1’4ge adulte,et 1’association avec la trisomie 21
[751,[82],[109],[111], ou avec le syndrome de kocher-debre-semelaigne[131], [166], [168],
[169].

les atteintes post-puberté se manifestent par une hypothyroidie franche et profonde, des
menstruations irrégulieres et une hyperprolactinémie avec ou sans galactorrhée [129], [130].

c) Ménarche prématurée isolée :

c’est une situation habituellement bénigne, auto-limitante, et les patients procedent
généralement a une puberté normale[170]. Le saignement est généralement léger, d’une durée
de 2 a 5 jours et peut avoir un caractere cyclique [171].La cause exacte est encore
hypothétique, une premiere hypothese suggere une sensibilité anormale de I’endometre a des
taux tres bas d’cestrogene[6],une autre hypothese présume une sécrétion pulsatile du Gn-RH
pendant le sommeil, activant transitoirement 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien [170].

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination.
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7. D’autres étiologies :

D’autres étiologies de fréquence variable peuvent expliquer un saignement utérin
anormal chez les filles pré-puberes, en particulier les coagulopathies avec le chef en file la
maladie de vonwillebrand. En effet I’ACOG recommande la recherche de coagulopathies
systématiquement chez les filles de moins de 18 ans se présentant pour des SUA[1].

D’autres causes beaucoup moins fréquentes peuvent se voir, telles le cas d’'un SUA
secondaire a une augmentation de la pression intra abdominale lors de la défécation(fig.12)
[5], et le syndrome d’hyperstimulation ovarienne des filles prématurées au cours de la période

néonatale(fig.13)[172].

Figure 10: I’appareil génital d’une fille pré-pubére avant et apres défécation.[5]

Figure 11: I’appareil génital d’une fille prématurée agée a 37 SA qui présente un
engorgement des petites et grandes levres, une hypertrophie clitoridienne et un

saignement vaginal.[172]
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III. MATERIEL ET METHODE :
A. Méthode :
1. Type d’étude :

Notre travail se base sur une étude descriptive et rétrospective d’une série de 4 cas
étiquetés PPP, dont le motif de consultation était un saignement vaginal associé a une puberté
précoce, et qui ont été pris en charge au niveau de 1’'unité de consultation d’endocrinologie
pédiatrique assurée par Pr. Ahmed Gaouzi au service de pédiatrie P2 du centre hospitalier
universitaire Avicenne a Rabat.

2. Méthode :

Pour réaliser ce travail, nous avons consulté les dossiers médicaux des patients afin de
ressortir toutes les caractéristiques épidémio-cliniques, thérapeutiques et évolutives dans le
but de comparer les résultats avec ceux de la littérature.

Nous avons définis les criteres de sélection suivants :
a) Les criteres d’inclusions :
* Les filles pré-puberes qui consultent pour un saignement vaginal dont 1’étiologie est
une puberté précoce.
e Nous avons retenu uniquement les pubertés précoces d’origine périphérique
gonadotrophines-indépendantes.
b) Les criteres d’exclusion :
* Toute étiologie non endocrinienne du saignement vaginal.
* ménarche prématurée isolée.
e Syndrome du sevrage hormonal.
* Saignement vaginal secondaire aux thrombopathies, et les méthodes contraceptives.
* Dossiers incomplets.
3. Les difficultés rencontrées :
Parmi les difficultés rencontrées pendant la réalisation de mon sujet de thése on trouve :
* La difficulté de contacter les malades. Ainsi, on a dii s’adapter avec la crise sanitaire
en ayant recours aux appels téléphoniques pour assumer le suivi et I’accompagnement

nécessaire.
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*  Certains dossiers incomplets ce qui rendait la mission plus ardue.
* Le manque des notions importantes en ce qui concerne l’examen clinique et
paraclinique des malades.
Cependant, grace aux outils de communication qui ont été mis a notre disposition a
savoir zoom et skype, nous avons pu garder contact avec notre professeur qui nous a encadré

et orienté en dépit de la situation.
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B. Observations :
1. Observation N° 1 :
Fille B.R, née le 2015/10/10, originaire et habitante Tanger, issue d’un mariage 3eme
degré, pere 34 ans mere 22 ans femme au foyer
Motif d’hospitalisation :saignement vaginal
Antécédents :
» Personnels :
-Accouchement normal par voie basse, PNN=3.5 kg
-bon développement psychomoteur et staturo-pondéral,
- vaccination a jour selon PNL
- Allaitement maternel exclusif jusqu’a 9 mois puis diversification. Durée totale de
I’allaitement maternel : 02 ans. Enfant scolarisée (petite section)
» Familiaux :RAS, fratrie normale, mere : G2P2 ménarche a 11 ans pas de cas
similaire dans la famille
Histoire de la maladie :
Remonte a I’age de 4 ans par la constatation par la mere d’une hypertrophie
mammaire bilatérale suivie de I’apparition d’un saignement vaginal 02 semaines
apres sans d’autres signes associés, ce qui a motivé la consultation chez un pédiatre
qui I’a référé au CHP Tanger puis adressée au chu Avicenne Rabat.
EXAMEN CLINIQUE :
Examen général :Poids = 19 kg +2DS, taille = 105 cm +1 DS (taille de la mere 154

cms) température : 36,8°, enfant consciente pas de facies dysmorphique, stable sur le
plan hémodynamique et respiratoire.

EXAMEN ABDOMINAL : abdomen sensible, pas d’HSMG, absence de voussure ou de

masse battante.
Contact lombaire (-), orifices herniaires libres.

EXAMEN CVX : B1B, bien percus, pouls symétriques et présents, absence de souffle

ou de bruit surajouté.

EXAMEN RESPIRATOIRE : inspection, auscultation et percussion normales, absence

de signes de lutte.
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EXAMEN CUTANE : une tache cutanée café-au-lait au niveau abdominal (flanc

gauche) de 2.5 cms, et au niveau du cuir cheveu des meches grises arrondies,
présentes depuis la naissance.

EXAMEN GENITAL : HYPERTROPHIE MAMMAIRE BILATERALE et fin duvet

des OGE avec une hypertrophie clitoridienne, stade Turner : S2 P1.
* BILAN biologique :
FSH : <0.05mUI/ml | ; LH : 0.03 mUI/ml |;cestradiol: 61 pg/ml 1 ;
TSHus : 1.265microUl/ml (0.35-4.94) N;cortisolémie de 8h : 15.2 microg/dl (3,7-19,4) N
Ionogramme complet Normal ; TP : 84% N ; TCA : 30s N; Bhcg négative ; ECBU (-);
AFP : 0.85 ng/ml N.

Un test Gn-rh a été réalisé revenu en faveur d’une puberté précoce périphérique (absence de

pic LH) :
v" A TO min FSH= <0.05 mUI/l LH=0.04 mUI/ml
v A TI15 min FSH= 0.09 mUI/ml LH=0.05 mUI/ml
v' A T30 min FSH=0.11 mUl/ml LH=0.05 mUI/ml
v' A T60 min FSH=0.12 mUI/ml  LH=0.04 mUl/ml

¢ Bilan radiologique :
Age osseux : entre 6 et 7 ans pour un age physiologique de 4 ans.
Radio bassin : normale, en particulier 1’absence de 1ésions de dysplasie fibreuse osseuse.

(fig.14)
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Figure 12: radio du bassin face sans particularités.

Echographie pelvienne :(fig.15)

Utérus augmenté de taille (48x14mm) d’écho structure homogene, et contours réguliers.

Endometre hyperéchogene.

Ovaire droit taille normale siege d’un kyste a paroi fine mesurant 44x41 mm, avec une
cloison fine vascularisée, renfermant des échos déclives en rapport avec un Kkyste
hémorragique d’aspect fonctionnel.

Ovaire gauche d’aspect échographique normal et annexes libres.

Lame d’épanchement dans le cul de sac de douglas a droite.
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Figure 13: échographie pelvienne montrant un kyste ovarien droit d’allure fonctionnel.

Evolution :

La patiente est sortie avec le diagnostic de PPP sous aucun traitement.

Un contrdle trois mois apres sa premiere hospitalisation a montré une discrete
régression des signes cliniques puberes a savoir I’hypertrophie mammaire et le
saignement vaginal, avec une persistance des taches cutanées.

Sur le plan biologique, les gonadotrophines FSH/LH sont restées a des taux bas pré-
puberes avec une diminution du taux sanguin de D’cestradiol entre les deux
hospitalisations, une euthyroidie biologique, et AFP/ECBU toujours négatifs (tableau
8).

Une échographie pelvienne de contrdle a objectivé une normalisation des anomalies
observées au cours de la premiere hospitalisation. En effet, 1’échographie montre un
utérus de taille normale d’échostructure homogene, un endometre fin avec des ovaires
d’aspect échographique normal, des annexes libres, et absence d’épanchement dans le
cul de sac de douglas. Cependant, I’échographie abdominale a montré un kyste rénal
droit polaire inférieur mesurant 17x13 mm, confirmée par une TDM abdomino-

pelvienne qui montre comme anomalie un aspect de reins multi-kystiques.
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Tableau VIII: les principaux parametres biologiques réalisés au cours de la premiere et

la deuxieme hospitalisation de la patiente N° 1.

Bilan Cortisolémie
FSH/LH | (Estradiol | thyroidien de 8h AFP | ECBU
(TSH)
Premiere <0.05/0.03 61 1.265 15.2 0.85 | (-)
hospitalisation
seconde 0.76/0.06 | <10 3.025 - 0.71 | (-)
hospitalisation

2. Observation N° 2 :

* Il s’agit d’une fille agée de 5 ans et 7 mois consultant pour puberté précoce, suivie en
traumatologie pour dysplasie osseuse du col fémoral droit traitée par ostéosynthese,
rentrant dans le cadre du SMCA.

* Son histoire remonte a I’age de 3 ans par I’installation de saignement vaginal avec
augmentation du volume mammaire.

* L’examen clinique trouve des taches cutanées café au lait a la face interne des
cuisses, Poids (+1 DS), Taille (+2 DS), avec un développement pubere évalué S,P;
selon la classification de Tanner (fig.16).Le reste de I’examen est sans particularités a
savoir 1’absence d’autres localisations cliniques de DF (déformations), masse

abdomino-pelvienne, des signes d’hyperthyroidie ou d’hypercorticisme.
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Figure 14: montre le développement pubertaire associé a des taches cutanées café-au-lait

a la face interne de la cuisse gauche, avec ainsi cicatrice de I’intervention chirurgicale

(ostéosynthese) au col fémoral droit.

Bilan : L’4ge osseux est estimé a 8 ans et 10 mois pour un age chronologique de 5 ans
et 4 mois, FSH et LH bas, cestradiol normal et I’échographie pelvienne a objectivé un
utérus augmenté de taille pour 1’dge mesurant 54 mm avec un kyste de 1’ovaire droit
mesurant 28 x 15 mm.
D’autres endocrinopathies sont recherchées a savoir I’hyperthyroidie : FT4 et TSH
normales, cushing ACTH indépendant : FLU normal et I’acromégalie : IGF; normal.
Evolution et CAT thérapeutique :
La patiente a été branchée avec 1I’équipe de pédiatres endocrinologues de 1’hopital
NECKER a Paris ou elle a bénéficié d’essais thérapeutiques d’une nouvelle classe
thérapeutique d’inhibiteurs d’aromatase de 3°™ génération, en suivant un protocole
bien codifié. La patiente a également bénéficié d’une aspiration de son kyste ovarien
par ccelioscopie sans notion de récidive. L’évolution a été marquée par une rémission

clinique partielle, avec développement a I’age de 11 ans d’une puberté précoce
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d’origine centrale gonadotrophines-dépendante, et pour laquelle elle a recu un
traitement par les agonistes du Gn-RH. Cependant, 1’évolution a long terme est
marquée par une petite taille finale et une progression de sa DF pour laquelle elle est

suivie en traumatologie.

3. Observation N° 3 :
E. aya , fillette de 7ans 7mois
¢ Antécédents :

» personnels:

Grossesse suivie et menée a terme

Poids a la naissance 3 Kg, APGAR 9/10

- Pas d’antécédents notables

Pas de prise médicamenteuse (cestrogenes)

» familiaux:

Pas de Consanguinité

Fille unique

- Pas de cas similaire dans la famille

* Histoire de la maladie :
Le début remonte a 3 semaines par I’augmentation rapidement progressive du volume
des deux seins, puis apparition d’un saignement vaginal (fig.17) depuis une semaine le

tout évoluant dans un contexte d’asthénie et sans d’autres signes associés.
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Figure 15: montre le développement mammaire bilatéral (A), associé a un saignement

vaginal (B) chez la patiente N° 3.

Examen clinique :

Poids a 23kg normal -Taille a 112cm (-2,5DS) TC :162.5 cms
Seins mesurant 4,5/2,5cm stade III Tanner - Pilosité axillaire stade II.
Présence d’un saignement vaginal visible a I’inspection.

Iéger hirsutisme au niveau du dos. -pas de pilosité pubienne.

TA: 90/60 mmHg, pouls a 64 ¢/min.

bilan :

Bilan biologique :

(Estradiol: 642pg/ml 1

FSH: 7.63 UI/L (0.3-2.5mUl/ml) 1

LH: <0.1 UV/L(0.3-2mUI/ml) |

Progestérone:12ng/ml N

Testostérone: 0.090ng/ml N

Cortisol de 8h: 540 nmol/L N

Prolactinémie: 103.1ng/ml soit 2165puUl/ml (normale inf a 20ng/ml) 1
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AFP : 6.6 ng/ml N
Béta-hcg: 1.2 Mui/l |
FT4: 1.80 pmol/L N
TSHus: >100pUl/ml 11
FT3: 2.30 pmol/L N

Anticorps antithyroidiens: negatifs

Age osseux:

Un peu retardé par rapport a I’age chronologique.

Echo pelvienne :

utérus augmenté de taille (pubere), 62,2/26.8mm de contours réguliers homogenes.
les deux ovaires sont augmentés de taille multi kystique.

augmentation bilatérale du volume des seins qui sont d’écho structure normale.

Figure 16: échographie pelvienne qui montre des ovaires augmentés de taille multi-

kystiques.
Echo thyroidienne :
® glande thyroide discrétement diminuée.
® taille Lobe droit: 8/7/25mm et du lobe gauche: 7/7/25mm.
® absence de nodule.
[}

absence d’image d’hyper vascularisation.
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TDM abdomino-pelvienne :

- volumineuse masse pelvi-abdominale bien limitée liquidienne et multi cloisonnée

- utérus d’allure pubere

Figure 17: TDM montrant une volumineuse masse abdomino-pelvienne (A), multi

cloisonnée (B).

IRM hypothalamo-hypophysaire :

® Aspect en faveur d’un adénome hypophysaire réhaussé de fagcon homogene par le

contraste et mesurant 7.8/17.5 mm
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Figure 18: IRM hypothalamo-hypophysaire qui montre un adénome hypophysaire.

e Evolution et CAT thérapeutique :

Le diagnostic du SVWG a été retenu, et la patiente a été mise immédiatement sous
traitement substitutif par lévothyrox et la surveillance avait mis en évidence une nette
amélioration clinique et paraclinique : une Disparition des signes d’hypothyroidie, une
disparition du SUA avec une régression du volume des seins, et Une Diminution du
volume de I'utérus et des ovaires avec la disparition des kystes a 1’échographie de
contrdle (fig.18).

L’IRM de controle de 3 mois a montré une diminution du volume de 1’adénome
hypophysaire apres le début du traitement jusqu’a la disparition complete. Et une

normalisation du bilan hormonal.
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Figure 19: montre une régression des signes cliniques de la puberté (A), et une

diminution de la taille du kyste a I’échographie sous traitement.

La patiente a bénéficié d’un suivi régulier depuis que le diagnostic a été retenu et mise
sous traitement. En effet, les contrdles ont montré une évolution favorable avec un bon
développement pubertaire (ménarches a 1’age de 12 ans) et staturo-pondéral s’approchant de

la taille cible qui est de 162.5 cm (154 cms a I’age de 17 ans).

4. Observation N° 4 :
 Identité : H.H agée de 12 mois,2"™ d’une fratrie de 2, originaire et habitante Ain
Aouda, mutualiste.
*  Motif de consultation : hypertrophie mammaire bilatérale associée a un SUA
« ATCDS:
» ATCDS personnels :
= Grossesse suivie, menée a terme, accouchement par voie haute avec
une bonne adaptation a la vie extra-utérine. Poids de naissance= 3700g.

= Allaitement maternel exclusif.
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= Opérée a I’'age de 2 mois pour un kyste ovarien hémorragique
diagnostiqué a 1’occasion d’une échographie anténatale. Type
d’intervention : annexectomie droite.
» ATCDS familiaux :

= Pas de notion de consanguinité, fratrie normale.

= Pas de cas similaires dans la famille.

=  Pas d’ATCDS familiaux de néoplasie.
Histoire de la maladie : remonte a I’age de 10 mois de vie par la constatation par la
mere d’une augmentation bilatérale du volume des seins, associée a un saignement
vaginal minime sans d’autres signes associés.
Examen clinique :
Nourrisson tonique et réactif. Poids =9 kg (M DS) ; taille= 75cms (+1DS) ; Taille
cible=154cms
Examen des organes génitaux externes: développement pubertaire évalué selon
classification Tanner S2PI1, pilosité axillaire absente. Vulve type infantile non
secrétant, et absence d’hypertrophie clitoridienne.
Euthyroidie clinique. Absence de tache cutanées café-au-lait, de déformation osseuse
et ni d’hépatosplénomégalie.
Bilan :

= Bilan de sa consultation :

-FSH =2.7 mUI/ml N ; LH<0.10 mUI/ml N ; AFP=1.95 ng/ml N ; 17b oestradiol=33
pg/ml N ; Bhcg=<0.10mUI/ml ; testostérone=0.07 ng/ml N.
-Age osseux : 2 ans pour un age chronologique de 12 mois (avance d’un an).
-Radiographie des os longs (fémur et humérus) : sans particularités, notamment
absence de lésions osseuses en faveur de DF.
-Echographie abdomino-pelvienne : utérus 25x4x20mm, rapport corps/col>1. Ligne de
vacuité fine et médiane. Ovaire non vu et absence de masse latéro-utérine. Les
surrénales sans anomalies.
-Echographie mammaire : hypertrophie glandulaire bilatérale sans image nodulaire ou

de kystes suspectés.
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= Bilan avant annexectomie droite :
-L’échographie pelvienne évoque beaucoup plus un kyste d’allure hémorragique
qu’'un processus tumoral de l’ovaire, et a la TDM abdomino-pelvienne un aspect
évoquant une tumeur ovarienne bilatérale.
-AFP= 1492 ng/ml 11 et Bhcg négative.
-Apres annexectomie droite: kyste ovarien nécrosé avec des remaniements
inflammatoires aigus sur un fond chronique. La nature anatomopathologique du kyste
est non déterminée. L’ AFP de contrdle 2 mois apres le geste a profondément chuté (29
ng/ml).
Evolution :
La patiente a été suivie sur une période de 4 ans en consultation des médecins
pédiatres résidants avec comme diagnostic une suspicion du SMCA.
Le suivi clinique est caractérisé par un bon développement psychomoteur et staturo-
pondéral, une régression de la gynécomastie et de la pilosité pubienne, absence de
récidive de saignement vaginal, avec une vulve de type infantile. Cependant
I’évolution a été marquée par l'installation de troubles de comportement a type
d’agitation et de défauts d’attention a 1’age de 5ans non explorés en pédopsychiatrie,
avec apparition de taches achromiques mais ayant disparu spontanément lors du
control de 6mois.
Sur le plan radiologique, 1’échographie pelvienne est sans particularités (utérus
impubere) avec un age osseux qui s’approche de I’age chronologique de la patiente.
IRM pelvienne faite a 1’age de deux ans est devenue normale.

Le bilan biologique du contrdle est sans particularités.
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IV. DISCUSSION :

Les 4 patientes de notre étude ont consulté pour un saignement vaginal pré-pubere, dont
la conduite a tenir révele d’énormes difficultés diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques,
puisque beaucoup de professionnels de santé n’ont pas la formation adéquate en gynécologie
pédiatrique.[17]

Les étiologies du SUA pré-puberes sont diverses et variées, cependant le diagnostic du
Sua dii a un prolapsus urétral, vulvovaginites et les 1ésions vulvo-vaginales traumatiques est
habituellement facile a évoquer a I’examen génital [173]-[175]. Des lors un interrogatoire et
examen clinique méthodiques permettent d’orienter la démarche diagnostique et ainsi éviter

des explorations inutiles parfois invasives.

hymen cestrogénique
¥ .

aigu ou chronique ?

[

Y

puberté précoce l

a4

présence ou absence de masse vaginale 7
vulve-vaginites de contact

cerps étranger
présente absente
dermatoses

v ]

prolapsus urétral
infection vulvo-vaginale
traumatisme de chevauchement
autres traumatismes, abus seazel

néoplasie

Figure 20: schéma d’évaluation du saignement vaginal chez les filles pré-pubeéres.[17]

En outre un interrogatoire complet doit rechercher la date d’apparition et 1’évolutivité
des symptomes, la présence de signes de puberté, des antécédents de traumatisme craniens,
I’age des premieres ménarches chez la mere et la fratrie, une prise médicamenteuse au cours
de la grossesse, un épisode infectieux neuro-méningé, des atcds d’allergie ou d’acquisition

récente d’habitude hygiénique, mais également la notion de prise de médicaments, d’aliments

46



ou d’application de produits (topiques, produits de cheveux) riches en cestrogene.
Malheureusement bien que I’examen physique est primordial pour 1’orientation étiologique,
un certain nombre de médecins n’examinent pas les patientes, par faute de temps, ne se
sentent pas a 1’aise a examiner les jeunes filles, ou bien n’ont pas les notions adéquates sur
I’examen des filles avec un saignement vaginal pré-pubere [7].

Par ailleurs, selon une étude menée en 2005 seulement 60% des résidents en pédiatrie
ont pu identifier I’hymen (64%) et ’uretre (63%) sur un schéma d’appareil génital d’une fille
de 3 ans , et seulement 38% ont reporté avoir examiné systématiquement 1’appareil génital
d’une fille pré-pubere[176]. L’examen est souvent réalisé en décubitus dorsal, genoux contre
la poitrine en vue de bien visualiser le canal vaginal et la région périnéale [17],et doit toujours
commencer par une évaluation générale des filles, la recherche de 1ésions cutanées, courbes
de croissance staturo-pondérale, et la classification Tanner du développement pubertaire afin
de déterminer si le saignement rentre dans le cadre d’une puberté précoce (tableau 9 et 10).[6]
L’examen de I’hymen et de la vulve comprend la forme, les bords, I’existence de signes de
traumatisme ou de cicatrices et le degré d’oestrogénisation de I’hymen. Cet examen est
primordial pour notre évaluation initiale. En effet, la découverte d’un hymen oestrogénique
épais, et redondant avec parfois des sécrétions muqueuses mucoides laiteuses apres la
période de sevrage hormonal maternel et avant 1’age de la puberté est un signe évocateur

d’une puberté précoce.

Tableau IX: La pilosité pubienne (garcon-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 gar¢con
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Tableau IX: Le développement mammaire selon Tanner.

S1 Absence de développement mammaire

S2 Petit bourgeon mammaire

S3 Saillie bien visible

S4 Développement maximum du sein. Saillie de 1’aréole et du mamelon sur la glande
S5 Aspect adulte. disparition de 1’aréole

La vaginoscopie est un examen de non confort qui permet de bien visualiser le haut du
vagin et la région périnéale [35].Mais, elle ne doit pas étre réalisée chez toutes les filles pré-
puberes avec SUA et il n’est pas recommandé de la réaliser devant un SUA non expliqué [7],
[177].L’examen gynécologique doit étre complété par un examen complet. A savoir, un
examen abdominal recherchant une masse abdominale témoignant d’une tumeur surrénalienne
ou ovarienne, un examen neurologique a la recherche de signes orientant vers une PPC ou des
signes de la DF (exophtalmie, des anomalies du développement dentaire ,un leontiasisossea
etc.) ,un examen cutanéomuqueux a la recherche de taches cutanées évocatrices du SMCA ou
de la neurofibromatose, et enfin la recherche d’autres perturbations endocriniennes en
particulier un diabete insipide ,des nodules thyroidien et I’HT, acromégalie, rachitisme et
ostéomalacie.

La puberté précoce est définie par le développement des caracteres sexuels secondaires
survenant avant 1’age de 8 ans chez les filles[54], [55]. Elle peut étre d’origine centrale
gonadotrophines-dépendante ou d’origine périphérique gonadotrophines-indépendante.

Les étiologies sont nombreuses et de fréquence variable. En effet, selon une série personnelle
de plus de 100 cas de puberté précoce vus en consultation d’endocrinologie pédiatrique du
service P2 les principales étiologies découvertes sont les suivantes :

» Prématurethelarche 38.2% des cas

» Une puberté d’origine centrale 19%

» Tumeurs surrénaliennes 13.2%

» Bloc enzymatique 10.2%
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» Adrénarche précoce 8.8%
» SMCA 5.8%
» Métrorragie isolée 4.4%.

Sur les 4 cas de SMCA suivis en consultation, tous les cas ont présenté des taches
cutanées café-au-lait et une atteinte osseuse, cependant seulement la moitié a présenté un
saignement vaginal cyclique et un seul cas avec hyperthyroidie.

Au sommaire, le SMCA est un syndrome que bien qu’il est rare doit étre toujours
évoqué devant une PPP avec saignement vaginal, notamment en présence d’autres atteintes
cutanées, osseuses et endocriniennes.

Le dosage de I’oestradiol ,la TSH et I’écho pelvienne sont essentiels pour I’évaluation
initiale de la puberté, et I'IRM cérébrale est d’intérét capital pour éliminer une PPC d’origine
tumorale [17].

I’age osseux est habituellement obtenu par une radio du poignet et estimé le plus
souvent par la méthode de Greulich et Pyle, en comparant les centres d’ossification avec les
VR pour I’age [178], [179]. 1l permet non seulement de poser le diagnostic d’une puberté
précoce mais également de déterminer le profil d’enfants qui nécessiteront un traitement
permettant d’éviter la fermeture de 1’épiphyse des os longs[17]. En effet, les enfants ayant
plus de 20% d’avance sur I’age osseux nécessiteront fortement un traitement freinateur[57].

La distinction entre PPC et PPP est souvent difficile et le domaine de spécialistes.
Cependant, I’existence de céphalées et de troubles visuels orientent vers une origine centrale,
et une douleur abdominopelvienne oriente plutot vers une cause périphérique.

Un test Gn-Rh revenu négatif (absence de pic LH) reste la pierre angulaire pour asseoir
I’origine périphérique de la puberté précoce et d’exclure définitivement le diagnostic de PPC.

Les deux patientes des observations N°1 et 2 ont consulté pour un saignement vaginal
pré-pubere associé a une puberté précoce €valuée cliniquement par le score Tanner estimé a
S2P1. L’absence de pic LH au test Gn-Rh a permis d’affirmer I’origine périphérique de la
puberté précoce de ces deux patientes. Les étiologies de la PPP sont dominées par les kystes
ovariens, les tumeurs ovariennes, une hyperplasie congénitale des surrénales, SMCA et enfin

un apport exogenes d’cestrogenes.
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C’est L’association chez ces deux patientes d’une puberté précoce périphérique, des
taches cutanées café-au-lait, une dysplasie osseuse fibreuse (patiente N°2), et une avance de
I’age osseux qui est évocatrice du syndrome de McCune-Albright. A noter que la grande
majorité des patientes se présentent uniquement avec deux signes de la triade [96].
Parmi les signes négatifs qui ont permis d’éliminer les autres étiologies sont : 1’absence de
notion de prise médicamenteuse ou d’application de produits, 1’absence de signes de
virilisation, et enfin la négativit¢é des marqueurs tumoraux et 1’absence de signes
radiologiques évoquant la malignité des kystes ovariens. Les taches cutanées café-au-lait
observées dans le SMCA apparaissent précocement a un age treés jeune voire méme des la
naissance et permettent d’évoquer le diagnostic de facon précoce. Elles sont pigmentaires,
uniques ou multiples, et sont secondaires a la stimulation et I’action de 1’hormone
mélanotrope (MSH) au niveau des mélanocytes cutanés [101]. La neurofibromatose ou
maladie de von- recklinghaus en est le principal diagnostic différentiel devant ces taches-l1a,
toutefois 1’observation de lésions avec des bords irréguliers et déchiquetés en carte de
géographie (coast of maine) est tres évocatrice du SMCA. 1l est a noter que I’atteinte cutanée
est tres souvent du méme coté que 1’atteinte osseuse, respecte la ligne médiane avec quelques
exceptions, et suit les lignes de migration des cellules embryonnaires.

La puberté précoce observée chez les deux patientes peut constituer a elle seule le
symptome initial de découverte du syndrome. En effet selon un rapport de la littérature la
pseudo-puberté constitue environ 70% des cas de SMCA observés entre 1’age de 1 et 6ans
[180].

La patiente N°2 est connue suivie pour DF en service de traumato, tandis que la
patiente n°l ne rapporte pas de notions de douleurs, ni d’antécédents de fracture et absence
de malformations a I’examen clinique évocateurs de DF, et la radio du bassin faite n’a pas
démontré de signes de DF.

Le diagnostic du DF est évoqué cliniquement et le plus souvent des radiographies
simples permettent de confirmer le diagnostic. Les aspects radiologiques de la dysplasie
fibreuse des os sont variées du fait que les images refletent le polymorphisme histologique de

la maladie, cependant I’atteinte est de nature déminéralisant[76], et I’image typique est un
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aspect « ground glass » (fig.23). Elle touche habituellement la diaphyse et/ou métaphyse en
épargnant I’épiphyse [75], [181], [182].

Figure 23 : radio du fémur proximal qui montre 1’aspect « ground glass » observé dans la DF

associé a la déformation crook de berger chez un enfant de 10 ans.[75]

Tous les os du corps peuvent étre touchés avec une nette prédominance de I’atteinte de
la base du cran et du cou fémoral [68], [183], [184].

Une scintigraphie osseuse aurait été indiquée chez la patiente N°1, parce qu’elle permet
la détection avec haute sensibilité des 1ésions de la DF sous formes de foyers d’hyperfixation,
et I’évaluation initiale en précisant I’étendue de la maladie et le pronostic fonctionnel, évitant
ainsi la répétition d’examens radiologiques irradiants[94], [185].

Les formes monostiques sont tres fréquentes et sont souvent diagnostiquées de facon
fortuite a 1’age adulte a 1’occasion d’une radiographie faite pour un autre probleme. Une
biopsie osseuse est d’une grande importance vu qu’elle permet de confirmer la forme
monostotique de la DF et d’éliminer une étiologie maligne, mais elle comporte un risque non
négligeable de fracture qui risque de ne pas guérir. La biopsie osseuse est souvent réalisée au
cours du traitement chirurgical d’une premiere fracture.[96] Les principaux diagnostics
différentiels sont la maladie de paget, chérubisme, méningiome, angiome, et la dysplasie

ostéofibreuse qui touche principalement le tibia et le péroné.[90]
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Sur le plan biologique, les deux patientes N°1 et N°2 ont des taux FSH/LH bas pré-
puberes, cestradiol 1égerement €levé chez la N°1 et ayant régressé lors du controle. Cependant
le taux est normal chez la patiente N°2. Le dosage de la Bhcg est systématique en prévision
d’éliminer une grossesse pouvant expliquer le saignement.

D’autres endocrinopathies d’hypersécrétion qui peuvent affecter le pronostic de la
maladie sont recherchées systématiquement afin de les traiter précocement. Ainsi, les deux
patientes ont bénéficié d’un bilan thyroidien, cortisolémie, et le dosage du GH qui sont
revenus négatifs.

En littérature, I’hyperactivité des glandes endocriniennes méme en absence de
stimulation centrale est la caractéristique biologique de ce syndrome [186], en particulier la
PP en absence d’hypersécrétion d’hormones gonadotropes. Le grand polymorphisme
biologique des patients avec SMCA s’explique par I’hétérogénéité de ces patients-1a.[66]

Une atteinte rénale sous forme de phosphaturie rénale est fréquente. En effet, elle est
vue chez environ 50% des patients avec SMCA[114], ce qui justifie la nécessité de sa
recherche et d’une surveillance rapprochée afin de détecter sa survenue.

Les filles avec SMCA ont parfois des similitudes cliniques et radiologiques avec une
tumeur de la granulosa, et recoivent souvent un traitement chirurgical radical (annexectomie)
emportant le pronostic de la fertilité [187]. Cependant, Certains signes cliniques, biologiques

et radiologiques permettent de différencier le SMCA des tumeurs a granulosa [188]-[192].

Tableau X:les signes permettant de différencier le SMA des tumeurs a granulosa.[193]

Clinique SMCA Tumeurs de la granulosa

Début précoce(%) >90% >70%

Début de la PP Brutal Progressif

Saignement vaginal Episode unique ou récidivant  Episode unique

Symptomes Douleur abdominale Douleur abdominale, masse
occasionnelle ou distension (les plus

fréquentes )
Taches café-au-lait(%) 50293% 0
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Dyplasie fibreuse (%) 40 a 50 0

Taux d’cestradiol Normal ou élevé Normal ou élevé
Marqueurs tumoraux Normal Normal ou élevé
Age osseux Normal ou avancé Normal ou avancé
Echographie pelvienne Kyste unilatéral ou masse Solide, masse kystique dans
kystique, taille>2 cms 10-15%  bilatérale, taille

souvent>5 cms

L’échographie abdominopelvienne des deux patientes a montré un utérus augmenté de
taille et des kystes ovariens témoignant de I’imprégnation oestrogénique, avec une
normalisation de 1’échographie du contrdle de la patiente N°1 faite 2 mois apres, confirmant
ainsi I’origine non tumorale des kystes. Cependant, I’échographie abdominale de la patiente
N°l a montré la présence d’un kyste rénal droit polaire inférieur mesurant 17x13 mm
confirmé par la TDM qui est plus sensible et qui montre des reins multi kystiques.
L’association des kystes rénaux et SMCA est non décrite en littérature, s’agit-il alors d’une
maladie rénale associée ? En particulier, la polykystose rénale ou la sclérose tubéreuse de
bourneville.

Les marqueurs tumoraux sont négatifs et L’association du SMCA et une élévation
isolée des marqueurs tumoraux est non notée en littérature. Et pourtant, I’association du
SMCA avec des cancers ou la mutation gsp a été identifiée est rare mais bien décrite en
littérature. En effet, deux cas de cancer du sein [194]-[196] ont été concreétement reportés,
mais également deux cas cohorts de la NIH(national institute of heathamerica ) du cancer de
la thyroide[197], ce qui justifie une surveillance radiologique périodique .

la présence de la mutation GSP dans plusieurs adénomes endocriniens bénins a permis
de reconnaitre le caractere oncogene de cette mutation[198],mais il est admis que d’autres
mutations sont nécessaires pour la transformation maligne des tissus de la SMCA[199].

En somme, le SMCA est responsable d’un grand polymorphisme clinique, biologique et

radiographique. Le diagnostic a été retenu chez les deux patientes devant 1’association d’une
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Puberté précoce d’origine périphérique, des taches cutanées café-au-lait, une dysplasie

fibreuse (patiente N°2), un test Gn-RH négatif témoignant du caractere périphérique de la PP,

et la négativité des marqueurs tumoraux.

Le diagnostic peut étre confirmé par la recherche d’une mutation activatrice post-

zygotique de la proteine G (GNAS) sur un échantillon de tissu atteint [73].

Une fois le diagnostic posé, une surveillance rigoureuse au long cours s’impose afin

d’identifier et de traiter les complications telles les déformations, les fractures pathologiques,

et une transformation maligne [72], [200], [201]. Elle comprend deux volets : une surveillance

de I’atteinte osseuse DF et la surveillance des endocrinopathies.

* La surveillance de la DF dépend essentiellement de 1’dge du patient, des formes

asymptomatiques ou douloureuses, et les localisations.

En I’absence de déformation ou de douleurs, ce qui est le cas de la patiente
N°1, une surveillance clinique annuelle est suffisante, et en cas d’anomalies
décelées ou aggravées a I’examen une radio s’avere nécessaire[202]. En
I’absence d’anomalies une surveillance tous les 2-3 ans par des radiographies
est recommandée [85].

Cependant, en cas de patients symptomatiques (patiente N°2) ou de 1ésions
extensives qui comportent un risque de progression, une surveillance clinique
et radiologique annuelle est recommandée[85]. L’apparition brutale d’une
douleur osseuse localisée doit faire évoquer une fracture ou une
transformation maligne sarcomateuse [72], et réaliser une radiographie[85]. En
I’absence de signes radiographiques de fracture (fig.24), une TDM et/ou IRM
est nécessaire.

A noter que jusqu’a ce jour il n’existe pas d’indicateurs d’une transformation
maligne, mais elle est plus fréquente dans les formes polyostotiques et en post-

radiothérapie.
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Figure 21: radio du bras droit face montrant une fracture pathologique (petite fleche)

sur DF polyostotique, avec une ancienne fracture guérie (grande fleche).[85]

- Les patientes doivent étre transférées aux spécialistes du SMCA pour la

discussion de la survenue d’une phosphaturie rénale [203],d’endocrinopathie,

ou le traitement par biphosphonate/chirurgical[204], [205]dans les cas

suivants :

>

Y V V VYV V

Forme douloureuse

Haut risque de fracture

Atteinte faciale ou crinienne associée
Mazabraud syndrome

SMCA

DF polyostotique
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e Il est nécessaire de surveiller I’apparition et la progression d’endocrinopathies qui

peuvent affecter le pronostic et accélérer la progression de la DF, en particuliers un

exces en GH qui peut aggraver I’ atteinte cranio-faciale [117], [206], [207]:

La PP observée dans SMCA est d’origine périphérique, cependant elle peut
progresser vers une PPC par activation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
ovarien, ce qui est le cas de la patiente N°2 qui a développé une PPC a I’age
de 11 ans, justifiant ainsi une surveillance des filles a la recherche d’une PPC
secondaire [75].

L’atteinte thyroidienne est fréquente dans le SMCA, environ 38% des cas
[208], ce qui justifie une surveillance biologique (TSH, T3 et T4) et
radiologique par des échographies périodiques [75].

L’association du cancer de la thyroide et SMCA est rare[197], cependant une
surveillance annuelle par échographie s’avere également nécessaire.

Une surveillance de la survenue d’une phosphaturie rénale est également
nécessaire, par le biais du dosage de la phosphatémie et le calcul du control
rénal de I’homéostasie des phosphates par soit la ré absorbation tubulaire du
phosphate (TRP) ou la réabsorbation tubulaire maximale du phosphate par
unité de filtration glomérulaire (TmP/GFR)[75].

L’axe hypophysaire : Tous les patients avec SMCA doivent bénéficier au
moins une fois d’un test de tolérance du glucose et un dosage de la prolactine,
vu le risque d’aggravation des Iésions osseuses cranio-faciales en cas d’exces
de GH associé[117], [206], [207].

L’association du SMCA et I’hyperparathyroidie primaire est rare et
probablement ne fait pas partie du syndrome[209]. Cependant,
I’hyperparathyroidie secondaire est fréquente parmi la population générale
[210]-[213], et doit étre recherché par le dosage de la PTH de fagon périodique
car elle risque d’aggraver I’atteinte osseuse [214].

Comme mentionné auparavant, I’hypercorticisme est 1’atteinte endocrinienne
la moins observée dans le SMCA, et survient exclusivement durant la période

néonatale par une hypersécrétion du cortisol par des glandes surrénales
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feetales. Aucun cas n’a été reporté au-dela d’un an de vie. Ainsi, une

surveillance au-dela d’un an n’est pas justifiée.

Le traitement des deux patientes comprend trois volets :

Le traitement de la dysplasie fibreuse :

En cas d’atteinte cranio-faciale, le traitement chirurgical est rarement indiqué,
cependant une surveillance ophtalmique et auditive annuelle par des moyens cliniques
et radiologiques (TDM est I’examen de premiere choix) s’avere nécessaire.

Les indications d’un traitement chirurgical sont essentiellement: une atteinte
ophtalmique progressive, une dysmorphie sévere ou des douleurs osseuses intenses
[75]. En revanche, I’efficacité des biphosphonates dans le ralentissement de la
progression de la maladie et le traitement symptomatique des douleurs n’a pas été
établie.

Le traitement chirurgical des atteintes axiales et des membres fait appel a
I’enclouage centromédullaire et I’ostéosynthese, qui ont remplacé le curetage et les
greffes osseuses qui étaient pour longtemps le traitement de premiere intention[184],
[215].

La survenue de la scoliose est bien décrite dans la littérature [216]. De ce fait, il est
important de recherche et surveiller sa survenue.

La DF répond mal aux antalgies habituelles (AINS, paracétamol etc.) et un traitement
spécifique est souvent nécessaire. Il fait appel aux biphosphonates associées a une
supplémentation vitamino-calcique [217], [218], qui permettent de ralentir la
progression de la maladie [219]. Cependant, des études récentes ont révélé que les
biphosphonates n’ont aucun effet sur I’histoire naturelle de la DF[220], [221].
Néanmoins elles restent tres efficaces dans le traitement symptomatique de la douleur,
souvent présente dans la DF.[183], [217], [218]

Afin d’optimiser I’efficacité des biphosphonates et de préserver 1’os normal non
atteint par la DF, I’approche actuelle est de prescrire la dose efficace la plus faible

possible avec I’intervalle le plus long possible[75].
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Le protocole recommandé pour le pamidronate est le suivant : pamidronate
intraveineux a raison de 1 mg/kg par jour pendant 3 jours.[222]

Des exercices musculaires en particulier la natation et le cyclisme voire une
rééducation physique sont d’intérét capital afin de renforcer la musculature autour de
I’os et ainsi minimiser le risque de fractures. [75]

* Le traitement de la PP : a pour objectifs de stopper la progression de la puberté et

prévenir une fermeture prématurée des épiphyses. 11 fait appel essentiellement au
traitement par les inhibiteurs de I’aromatase qui sont les plus utilisés et ayant montré
un bon recul en terme d’efficacité et de protection[223], [224], mais également a une
nouvelle classe de médicaments (tamoxiféne, oestrogenagonists/antagonists etc.) qui a
prouvé des effets prometteurs [225]. Cependant une revue de littérature réalisée en
2018 a montré I’efficacité partielle de ces médicaments-la dans le traitement de la PP
avec un nombre non négligeable d’incidents indésirables de degré variable observés

au cours du traitement et apres [110]:

TABLE 1 | Awaisbla dst= on pharmecoiogc mensgemant of PEP in girke with MAS.

Drugs Effects of therapy M. of patients {range of age at the References
beginning of the treatment)
Aromatase Inhibitors First generation: testolactons
- Unabie 10 diow SMA and impove FH 12 (1.8-7.8 yaar] 23]
- Frequent daly sdministreions wane needed 262 and 6.5 year) a3
Second generation: fadrozole
- Unable 10 block astrogen symihesis 16(3.2-0.T) {24

- Adverse nhibiting sffect on both corsol and
aldosterone bicsynthesis reported

Third generation:
Anastrozole 26 (3.2-11.0 year) 25)
- Unable 10 siop veging bieadng nor sow SMR | (3.9 vaer) 26
Letrozole
- Abla to decrease growth velocty end SMR B 3381 year) 27
- Abiz to siop vaginal bleeding 3 {35 yeer) #
- Ona apisode of ovarian torsion reported 28 (1.5-8.3 yaar] =4
Tamuoxifen - Haducad vaginal biseding 28 (2.0-10.8 year] a0
- Decreased growth velocity and SVA 14 ar 21
- Enlargerrent of cvarian and ularne volume B {0U3-3.7 year) 24
reporbed
Fulvestrant - Aaduced vagnal biseding and ShA A0 {1.7-8.5 year]
Progesting (Medrowyprogesterone acetate) - Abia to stop wagingl teeding B03-47)
{ {15 yaar)
Anti-androgens [Cyproterons acetate) - Unabls 1o reduce EMA 1 4.3 yaar)
53.9-6.3 year|
| B yaar)
Ketoconazole - Beducad vagnal blseding and SMA. 2F 4 end T 11 yesr)

- Unabie 1o halt ocoumence of owvanan oysls.

N, hmber: FH Ainal g SR, skoidalmaturation rafe; BA, bona aga.

Figure 22: liste des médicaments et principaux effets indésirables.[110]
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Une Puberté précoce centrale secondaire peut survenir chez des patientes avec SMCA,
comme le cas de la patiente N2 et se manifeste cliniquement par une progression de la Puberté
précoce chez des enfants qui étaient bien controlés sous traitement médical [75]. Le
traitement est semblable au traitement de la PPC idiopathique, et repose sur le recours aux
agonistes du Gn-RH [222].

Une kystectomie ou annexectomie des kystes ovariens permettant une régression des
signes pubertaires est bien notée en littérature [226], [227]. Cependant I’efficacité partielle et
le risque de récidive des kystes sur le parenchyme ovarien résiduel [188], [228] ont abouti a la
rétention de I’indication chirurgicale uniquement chez les patientes avec douleur abdominale

intense ou a haut risque de torsion de kystes et chez un nombre précis de femmes [110].

¢ Traitement des taches café-au-lait :

Il n’existe pas de traitement efficace bien défini en littérature des taches
d’hyperpigmentation vues dans le SMCA. En effet, des tentatives d’éclaircissement des
taches ont abouti a des taches hypo pigmentées, ce qui est non satisfaisant pour les patientes
[75]. Cependant, il existe un rapport sur I’efficacité du laser a rubis pour le traitement des
taches café-au-lait [187], mais d’avantages d’investigations sont nécessaires.

La patiente de ’observation n°3 consulte également pour un saignement vaginal dans
le cadre d’une puberté précoce évaluée selon la classification Tanner S3P2, et a I’examen
clinique une petite taille (-2.5 DS) un saignement visible a I’inspection, et un léger hirsutisme
du dos.

Le bilan biologique réalis€ chez cette patiente a montré une puberté précoce
périphérique (FSH 1 cestradiol T et LH |), une hypothyroidie (tSHus 11) fruste (FT4 et FT3
normales) d’origine probablement non immunologique (bilan auto-immun négatif). D’autres
perturbations biologiques ont été observées notamment une hyperprolactinémie. Un test de
freinage par le glucose recherchant un exceés de GH, ainsi que le test Gn-rhorientant la
démarche diagnostique n’ont pas été réalisés chez cette patiente.

Sur le plan radiologique, 1’échographie pelvienne a montré un utérus pubere homogene,

témoignant de I'imprégnation oestrogénique, avec des ovaires multikystiques confirmé par
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une TDM qui montre une volumineuse masse abdomino-pelvienne sans criteres de malignité
évidents (bien limitée et a contenu liquidien). L’IRM hypothalamo-hypophysaire réalisée
chez cette patiente a montré un adénome hypophysaire, et I’hypertrophie mammaire observée
chez elle est vraisemblablement secondaire a 1I’imprégnation hormonale (absence de Iésions
parenchymateuses, de kystes ou de nodules a I’échographie). A noter que les marqueurs
tumoraux sont négatifs.

Le diagnostic du SVWG a été difficilement retenu chez notre patiente. En effet, I’équipe
des chirurgiens ont été initialement pour un traitement chirurgical radical des kystes ovariens
et de ’adénome hypophysaire. C’est la connaissance des principales caractéristiques du
syndrome qui a permis d’évoquer le diagnostic de facon précoce, permettant ainsi une
rémission clinique complete ainsi qu’éviter une chirurgie lourde souvent mutilante.

C’est I’association d’une hypothyroidie chronique a la pseudo-puberté et un retard
d’age osseux qui est tres évocatrice de ce diagnostic. En effet, c’est la seule forme de pseudo
puberté précoce avec un retard d’age osseux [126], [127], [154].

Les anomalies biologiques et radiologiques observées chez notre patiente sont
compatibles avec la littérature. En effet, Le SVWG est caractérisé sur le plan biologique par
une hypothyroidie souvent sévere et non compensée, Ft4 basse[127], [128], [138], [156],
[161], [162], [229] , une TSH tres élevée >100ml/eq[127], [128], [130], [138], [152], [153],
[156], [156], [158], [161], [162], [229], [230], et un test au gn-rh négatif [128], [146], [162].
Les gonadotrophines FH et LH sont pré puberes ou normales chez la majorité des patients
[130], [137], [138], [153]il esta noter que plusieurs cas de SVWG ont été rapportés avec un
taux élevé de la FSH [128], [144], [154], [156], [164], [230]et il existe également une
élévation de la 17 b cestradiol avec une hyperprolactinémie[130], [152], [153], [156], [161],
[162], [229],Ja PRL est exceptionnellement normale [137]. Une anémie hypochrome est
souvent présente [127]-[130], [136], [154], [159], [160], [162]-[164]. Quant au plan auto-
immun la plupart des cas présentés ont des anticorps anti-tpo positifs [138], [161], [230]et
des anti-thyroglobuline positifs [138].

Les marqueurs tumoraux CA 125 [4]-[6], [10], [27], [37], [49] , AFP [135], [161]et
exceptionnellement 1’inhibine [229]sont fréquemment augmentés ,ce qui suggere qu’une

élévation de ces marqueurs ne peut résulter d’'un néo ,mais étre due a une hyperstimulation
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ovarienne et a la formation des kystes.[161] A noter que CA 125 peut étre augmenté dans
d’autres pathologies bénignes a savoir I’endométriose ,les abces tubo-ovariens et les fibromes
utérins [229]. Ainsi, il faut penser au diagnostic méme devant une masse ovarienne
unilatérale avec une inhibine élevée ce qui permet d’éviter une chirurgie inutile.une
normalisation des marqueurs tumoraux apres instauration d’un traitement hormonal substitutif
[229] est souvent la regle.

Sur le plan radiologie, 1I’échographie est utilisée a visée diagnostique et montre souvent
un utérus pubere en forme et taille avec des kystes ovariens [162]et peut découvrir une ascite,
des épanchements péricardiques et pleuraux en rapport avec le myxcedeme [127],mais peut
étre également utilisée chez les filles pré et post pubere pour surveiller 1I’évolution des kystes
ovariens infra cliniques sous traitement [127]. Il est a noter que Kumar et Al. Ont présenté le
seul cas de SVWG sans kystes ovariens a la radio [231].

L’IRM est utilisée pour déceler les anomalies de I’axe hypothalamo-hypophysaire ,et
montre souvent un élargissement hypophysaire en rapport avec 1’hyperplasie thyréotrope
source de faux diagnostic d’une tumeur hypophysaire [179]. Cependant, 1’association avec
des tumeurs hypophysaires est bien décrite dans la littérature[126], [129], [135], [151]-[153].
Au total ,c’est I’association du retard d’age osseux avec une TSH élevée et FT4 basse qui
sont caractéristiques du SVWG sur le plan biologique [179], [232].

Une fois le diagnostic de SVWG posé la patiente a été mise sous traitement hormonal a
base de lévothyroxine, et les rdv de contrdle ont montré une trés bonne réponse au traitement,
notamment, une régression des symptomes cliniques en particulier le saignement vaginal et le
développement pubertaire, une normalisation des anomalies biologiques ainsi que la
régression jusqu’a la disparition complete des kystes ovariens et de 1’adénome hypophysaire.
Le traitement de la pseudo puberté précoce associée a une hypothyroidie dans le cadre du
SVWG repose sur un traitement hormonal thyroidien substitutif a base de la l1évothyroxine,
ayant un effet feedback négatif sur I’hyperplasie hypophysaire permettant une régression des
symptomes thyroidiens, comme mentionné sur le rapport initial de van wyk et
grumbach[126].Une régression des kystes ovariens sur I’imagerie est également observée sur
plusieurs rapports, ainsi qu’une normalisation des anomalies biologiques [127], [129], [137],

[153], [156], [229], [233] notamment les marqueurs tumoraux [229].
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D’autres séries de cas ont noté la résolution de la pseudo puberté et le retour a la
normale de la vitesse de croissance [144], [162], [231]. Le SUA peut persister malgré le
traitement hormonal. Ceci s’explique par [I’hyperplasie endométriale secondaire a
I’hyperosetrogénie. Un traitement a base de progestérone semble étre efficace dans ce cas-la
[137].Le traitement chirurgical n’est plus proposé en premicre intention et il est réservé
uniquement en cas de torsion ovarienne [128], [234],une rupture ovarienne ,une instabilité
hémodynamique ou en cas d’échec de régression des kystes sous traitement hormonal. Une
PEC diagnostique et thérapeutique précoce permet I’atteinte de la taille cible normal[43],
[135], [235], [236], ce qui était le cas pour notre patiente.

La discussion de la patiente N°4 suit un raisonnement différent des patientes
précédentes. En effet, la patiente consulte a un age treés jeune pour un développement
pubertaire associé a un épisode unique de saignement vaginal, et qui surviennent 8 mois apres
une annexectomie droite emportant un kyste ovarien. L’examen clinique de la patiente affirme
une hypertrophie mammaire bilatérale évaluée selon Tanner S2P1, avec des organes génitaux
externes de type infantile sans d’autres signes associés en particuliers 1’absence de lésions
cutanées, ou osseuses. L.’age osseux de la patiente au moment de la consultation a montré une
avance osseuse estimée a 2 ans pour un age chronologique de 12 mois avec une normalité du
bilan biologique et radiologique.

La patiente a été suivie sur une durée de 4 ans en consultation de pédiatrie des résidents
pour suspicion d’un SMCA qui s’est révélée par la suite étre une erreur diagnostique.

C’est la présentation clinique et paraclinique, et surtout 1’évolutivité qui a permis
d’exclure le SMCA. La patiente a subi une ovariectomie droite a I’age de deux 2mois et les
données anatomopathologiques sont non retrouvées (dossier de sa premicre hospitalisation
non retrouvé), mais le geste chirurgical est probablement porté devant la haute suspicion de la
malignité du kyste ovarien : AFP 111, la TDM confirmant le caractere tumoral, et la chute de
I’ AFP apres annexectomie. A noter que les tumeurs les plus fréquentes parmi cette tranche
d’age sont les rhabdomyosarcomes suivis de tumeurs du sinus endodermique (<2ans) et les
tumeurs de la granulosa ovarienne (partie causes tumorales du SUA).

Lors des rdv de contrdle, on a noté une nette amélioration clinique en particulier une

régression des signes pubertaires et un bon développement staturo-pondéral et psychomoteur
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sans apparition de douleurs osseuses, déformations ou de signes orientant vers une
perturbation hormonale (hyperthyroidie, acromégalie ou syndrome de cushing). L’avance de
I’age osseux observée initialement s’est normalisée, ainsi que les échographies de control.
Une IRM pelvienne faite également a 1°‘dge de 2 ans est sans particularités.

L’apparition a 1’d4ge de Sans de troubles du comportement, et de taches cutanées
achromiques qui ont disparu lors du contrdle du 6 mois n’est pas évocatrice du SMCA. En
effet, il n’existe pas de revues concernant la présence de la composante psychique ou de
taches cutanées achromiques avec le SMCA.

Au sommaire, Il est d’'une grande importance de noter que bien que le diagnostic de la
puberté précoce périphérique secondaire aux deux précédents syndromes est difficile, Il ne
faut pas négliger et oublier une origine tumorale qui est fréquente parmi cette tranche d’age,
de diagnostic relativement facile par rapport aux deux entités, et dont une PEC diagnostique

et thérapeutique précoce est primordiale pour le pronostic vital et fonctionnel.
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V. CONCLUSION :

Le saignement vaginal chez les filles pré-puberes est un motif rare de consultation en
endocrinologie et gynécologique pédiatriques.

Les étiologies sont multiples et variées allant des corps étrangers, traumatismes,
vulvovaginites /dermatoses, prolapsus urétral, les causes endocriniennes jusqu’aux étiologies
malignes.

L’origine endocrinienne doit toujours étre évoquée devant des signes cliniques précoces
de puberté avec a I’examen physique un hymen oestrogénique.

Le SMCA et SVWG sont deux entités rares qui doivent étre évoquées respectivement
devant I’association d’une puberté précoce avec une dysplasie osseuse et des taches cutanées
café-au-lait, ou une longue histoire d’hypothyroidie.

La connaissance des principales caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques
de ces deux entités est d’intérét capital car elle permet d’alléger la démarche diagnostique, et
d’éviter des explorations voire des traitements invasifs.

Bien que Le diagnostic de ces deux syndromes rares est difficile, il ne faut pas passer a
coté d’une origine tumorale qui est plus fréquente parmi cette tranche d’age, de diagnostic
relativement facile, et dont une prise en charge précoce est capitale pour le pronostic vital et

fonctionnel des filles.
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RESUME

Titre : le saignement vaginal chez les filles pré-puberes : a propos de 4 cas.

Auteur :Elmahdi CHARIF.

Rapporteur : Pr. Ahmed GAOUZI.

Mots clés : puberté précoce, McCune-Albright, dysplasie osseuse, syndrome de Van Wyk-
Grumbach, hypothyroidie.

Le saignement vaginal ou utérin anormal chez les filles pré-puberes est d’étiologie diverse et
variée allant des corps étrangers, traumatismes, vulvovaginites/dermatoses, prolapsus urétral,
causes endocriniennes jusqu’aux étiologies malignes. Le saignement d’origine endocrinienne
dans le cadre d’une puberté précoce est rare, et il est dii a une puberté précoce centrale, ou
une puberté précoce périphérique. Le syndrome de McCune-Albright et le syndrome de Van
Wyk-Grumbach sont deux entités rares qui doivent étres évoquées respectivement devant
I’association de puberté précoce, une dysplasie osseuse et des taches cutanées café-au-lait ou
une longue histoire d’hypothyroidie.

Notre étude rétrospective est portée sur une série de 4 patientes suivies en consultation
d’endocrinologie pédiatrique au service de pédiatrie PII CHU Avicenne Rabat.

Les 4 patientes de la série ont consulté pour un saignement vaginal pré-pubere associé a un
développement mammaire bilatéral rentrant dans le cadre de puberté précoce, avec au bilan
paraclinique des anomalies biologiques témoins de la puberté précoce qui est d’origine
périphérique, et a I'imagerie un utérus pubere témoignant de I’imprégnation oestrogenique
avec notamment des kystes ovariens, et un adénome hypophysaire chez une patiente.
L’association d’une puberté précoce, hypothyroidie chronique et un retard d’age osseux a
permis de retenir le diagnostic de Van Wyk-Grumbach, ce qui a permis de démarrer un
traitement hormonal (Iévothyroxine) précocement évitant ainsi une chirurgie ovarienne lourde
des kystes ovariens et la rémission complete des signes cliniques, les anomalies paracliniques
notamment la régression complete de 1’adénome hypophysaire, et 1’atteinte de la taille cible.
Le diagnostic de McCune-Albright a été retenu chez deux patientes devant une pseudo-
puberté périphérique (absence de pic LH au test GnRh), présence de taches cutanées café-au-
lait, et la dysplasie osseuse. Malgré les progres dans le traitement médical et chirurgical de la
PP dans le Syndrome de McCune-Albright, I’efficacité partielle et le risque de récidives sont
non négligeables et semblent ne pas contrdler 1’activité de la maladie a long terme. Bien que
Le diagnostic de ces deux entités rares est difficile, il ne faut pas passer a coté d’une origine
tumorale dont une prise en charge précoce est capitale pour le pronostic, ce qui est le cas
d’une patiente qui était longtemps suivie pour suspicion du syndrome de McCune-Albright.
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ABSTRACT

Title: abnormal uterine bleeding in prepubertal girls: about 4 cases.

Author:Elmahdi CHARIF.

Supervisor: Pr. Ahmed GAOUZI.

Key words: precocious puberty, McCune-Albright, Fibrous dysplasia, van wyk and
grumbach syndrome, hypothyroidism.

Abnormal vaginal or uterine bleeding among pre-pubertal girls is of a diverse and varied
etiology ranging from foreign bodies, trauma, vulvovaginitis / dermatosis, urethral prolapse,
endocrine causes to malignant etiologies. Endocrine bleeding in precocious puberty is rare,
and it is caused either by central precocious puberty, or peripheral precocious puberty.
McCune-Albright syndrome and Van Wyk-Grumbach syndrome are two rare entities that
must be mentioned respectively when faced with the association of precocious puberty,
fibrous dysplasia and café-au-lait skin spots or a long history of hypothyroidism.

Our retrospective study is carried out on a series of 4 patients followed in pediatric
endocrinology consultation at the pediatric department PII in university hospital center
Avicenne Rabat.

The 4 patients in the series consulted for a pre-pubertal vaginal bleeding associated with
bilateral breast development within the framework of precocious puberty. The paraclinical
assessment of biological abnormalities witnessing precocious puberty which is of peripheral
origin, and at the imagery a pubescent uterus testifying of estrogenic impregnation along with
ovarian cysts, and a pituitary adenoma at MRI in one patient.

The association of precocious puberty, chronic hypothyroidism and a delay in bone age made
it possible to retain the diagnosis of Van Wyk-Grumbach, which allowed starting hormonal
treatment (levothyroxine) early, thus avoiding heavy surgery of ovarian cysts and a complete
remission of clinical signs paraclinical abnormalities including complete regression of the
pituitary adenoma, and reaching the target size. The McCune-Albright diagnosis was adopted
on two patients with peripheral pseudo-puberty (absence of an LH peak on the GnRh test),
presence of café-au-lait skin spots, and fibrous dysplasia. Despite advances in the medical and
surgical treatment of PP in McCune-Albright Syndrome, the partial efficacy and risk of
recurrence is significant and does not appear to control disease activity in the long term.
Although the diagnosis of these two rare entities is difficult, we must not miss a tumor origin
for which early management is essential for the prognosis, which is the case of a patient who

was followed for along time for suspicion of McCune-Albright syndrome.
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