APPROCHE ALGORITHMIQUE DE LA PUBERTE
PRECOCE ET TARDIVE CHEZ LA FILLE

RESUME : Une approcke algorithmique est proposée pour la
prise eu charge initiale des troubles de la puberté feminine : le
développement précoce de la pilosité pubienne ou des seins et le
développement tardif ou absent des seins.

INTRODUCTION

Chez la fille, les troubles du développement
pubertaire portent le plus souvent sur 1’appari-
tion précoce d’une pilosité pubienne. Plus rare-
ment, ¢’est ’apparition précoce ou, au contraire,
tardive du développement des seins qui conduit
4 une consultation. Le propos de cet article est
d’éclairer le praticien sur la démarche diagnos-
tique initiale qui justifiera, dans certains cas,
d’étre prolongée par une prise en charge spécia-
lisée pour I’exploration hormonale dynamique,
P’imagerie et 1’établissement d’une stratégie theé-
rapeutique.

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE
INITIALE D’UNE PILOSITE PUBIENNE
PREMATUREE CHEZ UNE FILLE (fig. 1)

1. Chez une fille, la pubarche précoce est
définie comme ’apparition de pilosité pubienne
avant 1’age chronologique de & ans. Une pilosité
axillaire peut étre associée a la pilosité pubienne
ou apparaitre de maniére isolée. Cette entite est
différente de I’hypertrichose qui implique la
pilosité corporelle en général, comme on le voit
dans certains groupes ethniques ou durant le
traitement avec certaines médications comme
les hydantoines. Il arrive qu’un développement
mammaire chez la fille survienne dans les six
mois qui suivent ’apparition de la pilosité
pubienne et qu’il s’agisse, non plus d’une
pubarche précoce a proprement parler, mais bien
d’une puberté précoce authentique.

2. La virilisation se manifeste par différents
signes chez la fille : hypertrophie clitoridienne
ainsi que des comédons et des modifications des
odeurs corporelles. L'accélération de la crois-
sance résulte également de 1’action des andro-
génes mais ne constitue pas un signe de
virilisation & proprement parler.

3. La courbe de croissance doit &tre reconsti-

tuée rétrospectivement ou prospectivement, sur

base des données médicales scolaires ou autres.
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Fig. 1. Algorithme de la ptise en charge diagnostique initiale d"une
pilosité pubienne prématurée chez une fille. Les chiffres en exposant
réferent aux commentaires dans le texte. Les caractéres gras et les
traits épais indiquent les situations les plus fréquentes.

La vitesse de croissance doit étre calculée en
cm/an. Une accélération de croissance se mani-
feste par un changement du canal de percentile
de la taille et la vitesse de croissance doit aug-
menter au-dessus du 90° percentile (6,5 & 8
cm/an entre S et 9 ans). Lorsque les données de
croissance antérieures ne sont pas disponibles,
un suivi de 3 4 6 mois est requis. Ce suivi ne doit
pas différer la réalisation de I’4ge osseux et des
analyses hormonales.

4, Ildge osseux est &évalué sur base d’une
radiographie de la main et du poignet gauche. La
lecture est d’abord basée sur les épiphyses
radiales et cubitales, les métacarpiens et les pha-
langes, en référence 4 1’atlas de Greulich & Pyle.
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A 7-8 ans d’4ge, une avance significative de
[’age osseux (+2 DS) équivaut a 2 ans de plus
que I’age chronologique.

5. Le sulfate de déhydroépiandrostérone
sérigue (DHEA-S) est la forme conjuguée du
DHEA, un androgéne A* qui est normalement
presqu’exclusivement (95 %) d’origine surréna-
lienne. Le niveau circulant de DHEA-S est bas
entre 0,5 et 6 ans (< 200 nmol/l; 100 nmol/l = 39
pg/l). Ensuite, en raison de 1’adrénarche, il com-
mence 4 s’élever progressivement jusqu’a 1’age
de 16 ans ou il atteint plus de 1.000 nmol/]
(4.000 en moyenne; limite supérieure : 7.000
nmol/l chez la fille). Cette augmentation traduit
1’adrénarche.

6. I A*-androsténedione sérigue (androst ) est
un androgéne A' d’origine mixte, surrénalienne
et gonadique. I’androsténedione est principale-
ment produit par la glande surrénale (durant
I’adrénarche) jusqu'a la puberté (gonadarche).
Aprés quoi, la production gonadique contribue
aux 2/3 des taux circulants. Ceux-ci sont bas
entre 0,5 et 6 ans. Les valeurs normales entre 6
et 9 ans devraient &tre en dessous de 1.5 nmol/l
(1 nmol/l = 287 ng/l).

7. La testostérone sérigue est un androgéne A*
essentiellement d’origine gonadique. Le niveau
circulant doit &tre en dessous de 1 nmol/l (1
nmol/l = 289 ng/l) entre 1’dge de 0,5 et 9 ans,

8. La /7-OH-progestérone sérigue (170HP)
est le substrat de la 21-hydroxylase dans la voie
de biosynthése du cortisol. Ce stéroide est sou-
mis a des variations circadiennes normales, les
valeurs maximales étant obtenues aux alentours
de 8 h du matin. Ce moment est le meilleur pour
un prélévement sanguin destiné a mesurer la 17-
OH-P. Les valeurs sériques sont normalement
inférieures 4 2 nmol/l (1 nmol/l = 330 ng/1). Une
valeur de 17-OH-P = 6 nmol/] doit inciter le pra-
ticien & référer le patient pour réalisation d'un
test de stimulation a I’ACTH.

9. Ladrénarche prématurée cst le diagnostic
le plus fréquent en présence d’une pubarche pre-
maturée. LUadrénarche prématurée se caractérise
par une augmentation précoce des taux sériques
de DHEA-S (et A'-androsténedione) jusqu’au
niveau pubertaire, alors que la testostérone et la
17-OH-P présentent des taux normaux. C’est
une situation sans gravité qui ne demande aucun
traitement. Un suivi est requis parce que certains
de ces patients développent, plus tard, un syn-
drome des ovaires micropolykystiques.

10. Lhyperplasie congénitale des surrénales
(HCS) non classique est une expression tardive
d’un déficit partiel dans les enzymes surréna-
liens impliqués dans la biosynthése des sté-
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roides. U'enzyme la plus fréquemment affectee
est la 21-hydroxylase. Ce diagnostic constitue,
en fréquence, I’alternative la premiére & consi-
dérer par rapport 4 I"adrénarche prématurée qui
est elle-méme beaucoup plus fréquente. Un suivi
est requis car ’évolution peut conduire 4 une
puberté avancée et, plus tard chez 1’adolescente,

a un syndrome des ovaires micropolykystiques.

PRISE EN CHARGE INITIALE D°UN
DEVELOPPEMENT MAMMAIRE PRECOCE
CHEZ UNE FILLE (fig. 2)

1. Le développement précoce des seins est
I’apparition de tissu mammaire avant 1’age chro-
nologique de 8 ans chez une fille. Une limite
d’age différente doit parfois étre utilisée dans
certains groupes ethniques comme chez les
Noirs vivant aux USA mais ce n’est pas le cas
pour les enfants vus en Belgique. Le tempo (la
rapidité) de développement est une information
importante qui peut étre obtenue par un suivi de
3 4 6 mois. Ce tempo est habituellement lent et
comparable i la puberté normale lorsqu’il s’agit
de variant “avancé” du développement physiolo-
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Fig. 2. Algorithme de la prise en charge diagnostique initiale d"un
développement mammaire précoce chez une fille. Les chiffres en
exposant se référent aux commentaires dans le texte. Les caractéres
gras et les traits épais indiquent les situations les plus fréquentes.




ILP. BourGuiGNON, M.C. LEBRETHON

gique. Par contre, une progression rapide 4 tra-
vers les stades de puberté peut &tre observée
chez des patients avec puberté précoce anormale
de cause organique ou idiopathique.

2. Les signes associés comprennent la pilosité
pubienne et axillaire, ’aspect sécrétant de la
muqueuse vulvaire, ["existence de pertes vagi-
nales (pertes blanches ou sang). Pour ce qui
concerne la vitesse de croissance et 1’dge
0SS€UX, OI pPeut Se rapporter aux commentairss 3
et 4 du paragraphe concernant la figure 1.

3. La mammoplasie du nourrisson est une
situation non évolutive qui peut apparaiue
durant la période néonatale ou chez le noutris-
son. Au-deld de 2 ans, on parlera de thélarche
prémarurée. Ces situations sont plus fréquentes
que la puberté précoce authentique. Le suivi doit
évaluer I’évolution du développement mam-
maire et de la vitesse de croissance tous les 3 a
6 mois, ainsi que la maturation osseuse tous les
14 2 ans. Si un effet oestrogénique présent ou
persistant est suspecté, une échographie pel-
vienne sera demandée. Si ceuwte échographie
montre un statut impubere, il n’y a pas d’évalua-
tion endocrinienne requise mais un suivi est
nécessaire. En effet, cette situation peut étre
rarement la manifestation initiale d"une puberté
précoce authentique,

4. Léchographie pelvienne est une méthode
non invasive qui permet d’évaluer la morpholo-
gie et la taille des ovaires et de 1"utérus, Elle doit
étre réalisée par un échographiste (spécialiste en
imagerie ou en gynécologie) familiarisé avec
I’aspect des organes génitaux internes de la
petite fille. Les ovaires de "enfant impubére
peuvent normalement présenter queiques folli-
cules ou microkystes qui ont jusqu’a 4 mm de
diametre. Le volume de 1’utérus impubére doit
étre < 2 ml (longueur £ 4 cm). Uéchographic
pelvienne est préférable au frottis vaginal qui
constitue une méthode complémentaire pour
&valuer I’imprégnation oestrogénique du tractus
génital féminin. Le frottis vaginal est un geste
peu invasif dans des mains expérimentées. Nous
demandons 4 une gynécologue familiarisée avec
I'examen de trés jeunes filles de réaliser le frot-
tis lorsque ’ensemble du tableau clinigue laisse
planer un doute entre une imprégnation oestro-
génique évidente ou absente. La mesure de
I’oestradiol plasmatique n’est pas un index
fiable, 4 moins qu’un dosage sensible a4 moins de
10 pg'ml soit utilisé et en tenant compte des
fluctuations cvcliques des taux circulants pour
interpréter le résultat, Chez ceriaines patientes
vues 4 un stade trés précoce de la puberté,
I’échographie pelvienne peut ne pas encore
montrer d’effet oestrogénique, alors que ia

mesure des gonadotrophines apportera la
démonstration d’une puberté précoce centrale.

5. La sécrérion des gomnadotrophines (FSH,
follicle stimulating hormone, et LH, luteinizing
hormone) peut &tre évalude de différentes
maniéres. Lapproche la plus classique est la
mesure des gonadotrophines plasmatiques avant
et aprés une injection iv de 1 ug kg de gonado-
trophin-releasing hormone (GnRIT}) ou LHRH.
La realisation et I'interprétation de ce test nous
parait relever du spécialiste {de méme que la
poursuite de 1’exploration diagnostique et la mise
en route d’un traitement). Dans la thélarche pré-
maturée, la réponse sécrétoire de FSI prédomine
largement sur celle de LH qui est basse. Par
contre, la réponse de LH montre une élévation
pubertaire caractéristique dans la puberté précoce
centrale ct la réponse des deux gonadotrophines
est basse dans la puberté précoce périphérique.

6. La puberté précoce centrale idiopathique
(puberté précoce compléte ou vraie) est, en fré-
quence, le deuxiéme diagnostic 4 envisager chez
une fille avec développement mammaire. Ce
diagnostic sera posé lorsque 1’anamnése, 1’exa-
men clinique et 1’imagerie du SNC ne mettent
pas en évidence d’étiologie précise. Chez les
filles, une puberté précoce centrale idiopathigue
est environ 4 3 5 fois plus fréquente que la
puberté précoce centrale organique qui implique
diverses causes telles que les tumeurs du SNC.
En Belgique, une puberté précoce centrale idio-
pathique se voit trés fréquemment chez des
fillettes adoptées originaires de pays en voie de
développement. Ceci n’est pas le résultat d’une
caractéristique ethnique mais bien unc consé-
quence du processus d’adoption avec les modifi-
cations facteurs environnementaux que cela
entraine. Le traitement par agoniste de GnRH
(particuliérement les formes a longue durée
d’action administrées en injection im 1 fois'4
semaines), est le traitement de choix de la
puberté précoce centrale.

7. La puberté précace périphérigue implique
des oestrogénes d’origine ovarienne, surréna-
lienne ou exogéne. Une stimulation des ovaires
indépendante de I’hypophyse peut aussi étre
causée par des tumeurs produisant de 'HCG.

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE
INITIALE D’UN RETARD OU D’UNE ABSENCE
DE DEVELOPPEMENT MAMMAIRE CHEZ UNE
FILLE (fig. 3)

L. Le retard de développement mammaire cor-
respond a I’absence de développement de tissu
mammaire chez une fille dgée d’au moins 13,5
ans. La présence de pilosité pubienne doit étre

364 Rev Med Liege; 54 : 5 : 362-366
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Fig. 3. Algorithme de la prise en charge diagnostique initiale d’un
retard ou d’une absence de développement mammaire chez une fille.
Les chiffres en exposant référent aux commentaires dans le texte.
Les caractéres gras et les traits épais indiquent les situations les plus
fréquentes.
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recherchée mais la pubarche peut apparaitre
sous I’action des androgénes surrénaliens,
indépendamment de la maturation ovarienne.

2. Une anamnése comportant la notion de
radio- ou chimiothérapie antérieure ou, encore,
de chirurgie pour hernie inguinale, peut suggérer
une insuffisance ovarienne primitive. Uanosmie
suggére une déficience en gonadotrophines (syn-
drome de Kallmann). Une histoire de maladie
chronique telle que des affections rhumatismales,
des affections inflammatoires de 1’intestin ou la
maladie coeliaque, ou encore des anémies hémo-
Iytiques, suggérera I’existence d’un retard puber-
taire secondzire et temporaire. [anorexie
mentale ou une anorexie résultant d’une crainte
de I’obésité constituent également des causes de
retard temporaire, que 1’anamnése doit relever.
Les athlétes, particuliérement les danseuses et les
gymnastes, sont 4 risque élevé de retard puber-
taire, particuliérement lorsque leur pratique spor-
tive excéde 10 a 12 heures par semaine.

3. La vitesse de croissance et la taille doivent
&tre évaluées a 1’aide des courbes de référence
appropriées. Il existe des courbes de référence
spécifiques pour les patientes turnériennes. La
vitesse de croissance est habituellement normale

chez les patientes avec déficience gonadotrope.
Toutefois, 1’observation d’une petite taille ou
d’une vitesse de croissance ralentie n’excluent
pas une déficience gonadotrope.

4. Les dysmorphies caractéristiques du syn-
drome de Turner doivent étre recherchées scru-
puleusement (cou palmé, implantation basse et
triple des cheveux, thorax carré, écart mamime-
lonnaire accru, cubitus valgus, nombreux naevi
pigmentaires, ongles enfouis, 4* métacarpien
raccourci, palais ogival, etc.). Chez certaines
patientes, on n’observera que des signes dis-
crets, voire aucun signe. Dans ce cas, le caryo-
type sera le seul moyen de poser ce diagnostic.

5. L’ dge osseux (radiographie de la main et du
poignet gauches lue selon les références de
Greulich et Pyle) sera retardé significativement
lorsqu’il sera 2 DS (environ 2 & 3 ans) en retard
sur 1’dge chronologique. Un retard d’4dge osseux
est une information utile pour la croissance mais
ne coniribue pas réellement au diagnostic diffé-
rentiel.

6. La sécrétion des gonadotrophines (FSH,
follicle stimulating hormone, et LH, luteinizing
hormone) estimée 3 partir d’un prélévement san-
guin isolé, peut &tre augmentée (particulidére-
ment la FSH) dans insuffisance ovarienne
primitive et le syndrome de Turner. Dans
d’autres cas, un test de stimulation telle que
I’administration classique de GnRH (ou LHRH)
synthétique sera nécessaire. Chez certaines filles
avec retard constitutionnel de croissance et de
puberté, une réponse de type pubertaire (LH pré-
dominant sur FSH) peut étre observée. Une
réponse impubére est observée chez certains
patients avec retard constitutionnel de crois-
sance et de puberté, aussi bien que dans les défi-
ciences en gonadotrophines. Pour cette raison, le
suivi du patient est souvent requis avant qu’un
diagnostic définitif puisse &tre posé.

7. L’insuffisance ovarienne primitive peut
résulter d’un trouble auto-immun ou encore, de
I’effet de drogues cytostatiques ou de I’irradia-
tion. Des causes plus rares existent, telles qu’une
mutation inactivatrice dans le récepteur des gona-
dotrophines ou une ménopause héreéditaire pré-
maturée résultant d’une mutation ponctuelle dans
le chromosome X. Chez une patiente avec taille
normale et hypogonadisme hypergonadotrope
sans étiologie, un caryotype sera réalisé pour éli-
miner le diagnostic de syndrome de Turner.

8. Linsuffisance isolée en gonadotrophines
peut relever de différentes étiologies. Comme
I’hyperprolactinémie peut entrainer un hypogo-
nadisme, la prolactine sérique (PRL) sera mesu-
rée. Certaines de ces patientes seront trouvées
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porteuses d’'un adénome sécrétamt de la prolac-
tine qui sera démontré par une imagerie de la
région hypothalamo-hypophysaire.
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