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Développement précoce des seins
et/ou de la pilosité pubienne chez la fille

La puberté précoce (PP) est définie chez la fille par le développement des caractéres
sexuels avant I’age de 8 ans. Cette situation conduit a se poser successivement les deux questions
suivantes:

- le développement précoce est-il dii a une anomalie ?

— conduit-il a un traitement?

Chacun des deux développements précoces (seins ou pilosité pubienne/ou axillaire) pose des ques-
tions différentes lorsqu’il est isolé.

Chez la fille, le développement des seins entre les ages de 2 et 8 ans est le plus souvent le signe
d’une PP centrale idiopathique. L'indication d’un traitement freinateur est a discuter au cas par cas.
La difficulté est essentiellement de distinguer une PP pathologique, c’est-a-dire nécessitant une éva-
luation, d’une variante de la puberté normale. Cette distinction est basée sur la clinique, des examens
complémentaires bien ciblés et fiables, et sur le suivi. En effet, les examens sont onéreux et source
d’inquiétude pour I’enfant et sa famille; il est donc nécessaire de bien les cibler et de les faire dans
un endroit compétent dans la prise en charge des enfants.
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hezlafille, le développement des
C seins ou de la pilosité pubienne
est précoce lorsqu’il survient
avant 1’age de 8 ans. Il est avancé lors-
qu’il survient entre 8 et 10 ans. Dans ce
dernier cas, il n’est, le plus souvent, pas

dd a une pathologie et ne conduit pas a
un traitement.

En effet, un développement des seins
et/ou dela pilosité pubienne avant I’age
de 8 ans conduit a se poser successi-
vement les deux questions suivantes:
est-il d a une anomalie ? Conduit-il a
un traitement ? Chacun des deux déve-
loppements précoces (seins ou pilosité
pubienne) pose des questions différentes
lorsqu’il est isolé. Nous les analyserons
donc séparément.

Le développement des caractéres sexuels
avant ]’age de 8 ans chezla fille peut cor-

respondre & une variante de la puberté
normale ou a une puberté précoce (PP)
pathologique [1]. Le terme de PP patho-
logique ne signifie pas la présence d’'une
pathologie a I’origine de la PP, mais la
nécessité derechercher une pathologie et
dedécider dun traitement. Lalimite d’age
en dessous de laquelle une évaluation est
nécessairereste de 8 ans en Europe et a 6té
abaissée a 7 ans aux Etats-Unis.

Nous décrirons successivement: la
puberté normale, le développement pré-
coce des seins, le développement pré-
coce de la pilosité pubienne (et/ou de la
pilosité axillaire) et enfin la puberté avan-
cée (début entre 8 et 10 ans). Nous propo-
serons un schéma de prise en charge et
insisterons sur la nécessité de cibler les
examens complémentaires demandés et
de les faire dans un endroit compétent
dans la prise en charge des enfants.
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La puberté est la période de transition
entre ’enfance et I’état adulte. Elle s’ex-
prime sur le plan clinique par un déve-
loppement des caractéres sexuels et par
une accélération de la vitesse de crois-
sance en taille. Elle conduit a I’acquisi-
tion des fonctions de reproduction.

1. Etapes de I'activation pubertaire

La puberté a deux composantes: lamatu-
ration des ovaires ou gonadarche et la
maturation des surrénales ou adrénarche
(appelée aussi pubarche).

Le démarrage de la gonadarche est
secondaire a une activation de ’hypo-
thalamus. Celle-ci induit des activations
successives de ’antéhypophyse, des
ovaires, puis des tissus cibles périphé-
riques. Des phénomenes de rétrocontrole
existent entre chacune de ces étapes. En
effet, ’hypothalamus secréte de maniere
pulsatile du luteinizing hormone-relea-
sing hormone (LHRH, appelé aussi LRF
ou GnRH) (fig. 1). L’augmentation de
LHRH a la puberté induit une augmen-
tation de la sécrétion par ’antéhypo-
physe de gonadotrophines (luteinizing
hormone ou LH et folliculo-stimulating
hormone ou FSH). ’augmentation de
la sécrétion de ces gonadotrophines
induit un développement des ovaires,
qui sécretent de I’estradiol puis de la
progestérone.

L’adrénarche correspond a I’augmenta-
tion de la sécrétion de déhydroépian-
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Fig. 1: Axe hypothalamo-hypophysaire et puberté.

drostérone (et de son sulfate) par les
surrénales. Cette augmentation induit
le développement des pilosités sexuelles
(pubienne et axillaire), souvent accom-
pagnées d’une acné.

2. Développement des caractéres
sexuels

Les caracteres sexuels se développent
dans 95 % des cas entre 8 et 13 ans
(moyenne 11,5 ans) chez la fille. Le
développement des caracteéres sexuels
secondaires est coté de 1 a 5, le stade 1
correspondant a I’aspect prépubere et
le stade 5 au développement complet
adulte [2]. Il y a des variations de I’dge
de démarrage de la puberté d'un enfant
a l’autre, mais la séquence d’apparition
des caracteres sexuels secondaires est en
régle générale respectée.

La sécrétion d’estradiol induit un déve-
loppement des seins (souvent unilatéral
et douloureux au début) et de I'utérus.Le
développement de la pilosité pubienne
précede ou suit celui du développement
des seins. Celui de la pilosité axillaire
se fait en régle un an apres. L'intervalle
moyen entre le début du développement
des seins et ’apparition des premiéres
regles est de 2,2 ans. Celles-ci sont
souvent irréguliéres au début. Elles ne
deviennent cycliques qu’apres 1 a 2 ans
et les premiers cycles sont souvent ano-
vulatoires. Un tres faible pourcentage
de filles bien portantes (inférieur a 2 %)
débute leur puberté par un saignement
génital. Ainsi, lorsqu’une fille de 10 a
11 ans est vue pour un saignement géni-
tal alors qu’elle n’a aucun autre signe
de développement pubertaire, il s’agit
souvent d'un signe de début de puberté.
Il ne se reproduit en régle pas avant plu-
sieurs mois.

Sous 'effet de la sécrétion d’estradiol, la
longueur de I'utérus devient supérieure
a 35 mm, et sa forme se modifie. La pré-
sence d’images kystiques au niveau des
ovaires a I’échographie est physiolo-
gique et correspond a des follicules. Leur
grand axe est inférieura 1 cm.

3. Croissance pubertaire

Le gain annuel de taille passe de 5-6 cm
avant la puberté & 9 cm durant le pic de
croissance pubertaire. Cette accélération
delavitesse de croissance est secondaire
a la sécrétion d’estradiol. L'age moyen a
la survenue de ce pic est de 12 ans chez
lafille. Lenombre moyen de centimetres
pris entre la premiére menstruation et la
taille adulte est de 7 cm lorsque la pre-
miere menstruation survient a 13,5 ans;
il estenregle supérieura 7 cmlorsque la
puberté débute plus tot. La taille adulte
est atteinte en moyenne a 16 ans.

4. Age osseux

1l correspond pour un individu a 1’4ge
réel de la majorité des individus de son
sexe qui ont la méme maturation sque-
lettique. Pour déterminer I’dge osseux,
la méthode la plus utilisée est celle de
Greulich et Pyle [3]. Elle utilise la radio-
graphie de lamain et du poignet gauches
de face (un seul cliché). L'apparition de
I’0s sésamoide du pouce est un repére
commode car elle est en général contem-
poraine du démarrage de la puberté.
Elle correspond a un 4ge osseux de
11 ans chez la fille, mais il faut aussi
tenir compte du reste de la maturation
osseuse sur la radiographie de la main.
L’4ge osseux permet d’approcher la frac-
tion de satailleadulte qu'un enfant a déja
prise, et donc sa potentialité de crois-
sance résiduelle jusqu’a la taille adulte.
La prédiction de taille adulte se calcule,
pourun enfant donné, a partir de sa taille
et de son 4ge osseux. Laméthode la plus
utilisée est celle de Bayley et Pinneau [4].
Il y a une marge d’erreur entre la taille
prédite et la taille adulte. Cette marge est
d’autant plus grande que ’enfant est plus
jeune et que la différence entre les ages
chronologique et osseux est grande.

1l est en regle inutile de répéter les dges
osseux, sauf si cela est nécessaire pour
prendre des décisions thérapeutiques.
Il est aussi inutile de demander d’autres
clichés que celui delamain et du poignet
gauches de face.



Développement précoce
des seins

Il pose des questions différentes selon
qu’il survient avant I’4ge de 2 ans ou
entre 2 et 8 ans ou qu’il est isolé ou asso-
cié a d’autres signes (fig. 2). Il peut étre
difficile a distinguer d’'une adipomastie
chez une enfant qui a un surpoids. Le
caractere douloureux, spontanément
ou a la pression, est en faveur d’un
développement des seins et contre une
adipomastie. Le terme “gynécomastie”
désigne le développement des seins
chez le gargon et ne doit pas étre utilisé
chezla fille.

1. Développement isolé des seins non
pathologique

Chez la tres jeune enfant, le dévelop-
pement des seins correspond le plus
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souvent a un développement des seins
non pathologique, appelé aussi pré-
mature thélarche. Il est secondaire a la
“mini-puberté” physiologique qui sur-
vient dans les premiers mois de vie. I
s’agit d’une fille 4gée de moins de 2 ans
dont les parents consultent en raison
d’un développement mammaire ou
d’une impression d’augmentation du
résidu de développement mammaire
néonatal. Le diagnostic de prémature
thélarche est fait sur le caractere isolé du
développement des seins (pas de sécré-
tions vulvaires ni de développement
de la pilosité sexuelle ni d’accélération
de la vitesse de croissance). Il n’y a en
régle pas besoin d’examen complémen-
taire (pas de dosage biologique, ni d’age
osseux). En cas de doute, en particulier
lorsque le développement des seins est
rapide et/ou important, I’échographie
pelvienne (dans un endroit compétent

dans la prise en charge des enfants)
permet de vérifier ’absence de signe
d’imprégnation estrogénique au niveau
de 1'utérus, et d’anomalie ovarienne.
Lorsque le diagnostic de prémature thé-
larche est retenu, aucun traitement n’est
nécessaire. Cependant, il faut s’assurer
que le développement des seins reste
isolé et qu’il n’augmente pas, et ce avec
unrecul de plusde un an. Son évolution
se fait le plus souvent vers la régression
(80 % des cas) ou la stabilisation.

2. Développement des seins
pathologique

Lorsqu’'un développement isolé des
seins survient entre 2 et 8 ans, ou a tout
age s’il est associé a d’autres signes, il
correspond a une PP pathologique c’est-
a-dire nécessitant une évaluation. Ces
autres signes peuvent étre une pilosité

Age de développement des seins

Absence de pilosité
pubienne

Absence d’accélération
de la vitesse de
croissance

PAS d’examen
complémentaire ou
échographie pelvienne :
utérus prépubére

PREMATURE THELARCHE

ou
Mini puberté physiologique

Surveillance clinique :
surveiller l'absence
d’évolution

Si présence

PUBERTE PRECOCE

Attention si :
— pilosité pubienne ou axillaire
— saignement génital

- accélération de la vitesse de croissance
- signes neurologiques (céphalées, vomissements, troubles visuels, macrocranie)
- signes de neurofibromatose de type 1 (taches café au lait)

: EXPLORATION EN SERVICE SPECIALISE

Test au LHRH
Estradiol
Age osseux
Echographie pelvienne

Puberté précoce CENTRALE Puberté précoce PERIPHERIQUE

IRM cérébrale
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Causes
surrénaliennes
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Fig. 2: Arbre décisionnel devant une fille 4gée de moins de 8 ans ayant un développement des seins.
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(pubienne et/ou axillaire), un saigne-
ment d’origine génitale, ou une accé-
lération de la vitesse de croissance en
taille. Il en est de méme lorsque le déve-
loppement des seins est associé a des
signes d’hypertension intracranienne,
tels céphalées, vomissements, troubles
visuels, & une macrocranie, ou a des
lésions cutanées de neurofibromatose.

Le développement des seins est secon-
daire a une sécrétion d’estradiol. Celle-ci
peut étre soit secondaire a une mise en
route prématurée de I’axe hypothala-
mo-hypophyso-ovarien (PP centrale),
soit & une lésion des ovaires ou des sur-
rénales (PP périphérique ou pseudo PP).
La lésion peut étre un kyste de I’'ovaire
mesurant > 1 cm isolé ou dans le cadre
d’un syndrome de McCune Albright,
ou une tumeur sécrétant de ’estradiol.
Le diagnostic entre PP centrale et PP
périphérique se fait sur la réponse des
gonadotrophines (LH et FSH) au test
au LHRH: dans les PP centrales, les
taux plasmatiques de LH et FSH aug-
mentent, avec un pic de LH qui devient
supérieur au pic de FSH; dans les PP
périphériques, les taux n’augmentent
pas (réponse plate) en raison du rétro-
contrdle négatif de I’estradiol sur la
sécrétion de LH et FSH.

Nous détaillerons les PP centrales, beau-
coup plus fréquentes que les PP périphé-
riques.

La PP est en effet le plus souvent d’ori-
gine centrale. Elle conduit a se poser
deux questions: est-elle due a une lésion
du systéme nerveux central (SNC) et y-a-
t-il une indication a un traitement frei-
nateur?

Chez la fille, 1a PP centrale est idiopa-
thique dans plus de 85 % des cas:iln’y
apas d’anomalie de larégion hypothala-
mo-hypophysaire a 'TRM. Le mécanisme
qui induit I’activation prématurée de
I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
est inconnu. Dans la PP centrale idiopa-
thique, deux facteurs semblent impli-
qués dans cette activation: le surpoids

ou la prise de poids excessive rapide et
le facteur génétique, comme le suggerent
les PP familiales [5,6]. Chez les enfants
adoptés, la puberté survient souvent
plus tot et est plus rapide que dans la
population générale; dans ce cadre, les
indications du traitement freinateur de
la puberté sont plus larges. Les facteurs
qui contribuentala précocité et alarapi-
dité de la puberté dans ce contexte sont
discutés: amélioration des conditions
nutritionnelles et psychologiques, role
de I'environnement initial ?

Outre la PP centrale idiopathique (85 %
des cas), dans 5-10 % des cas environ,
la PP survient chez une fille qui a une
pathologie connue pour s’accompagner
de PP et dans 5-10 % des cas elle est le
seul signe révélateur d’une lésion du
SNC. Cette lésion est le plus souvent un
gliome des voies optiques (dans le cadre
d’une neurofibromatose dans la moitié
des cas) ou un hamartome hypothala-
mique [7]. Dans une étude européenne,
toutesles filles ayant une PP révélant une
lésion du SNC étaient 4gées de moins de
6 ans au début de la PP et/ou avaient un
estradiol élevé [8]. Cependant, en raison
durisque de gliome des voies optiques,
un examen neuroradiologique (IRM si
possible, sinon tomodensitométrie) est
fait de maniére systématique devant
toute PP centrale.

Laseconde question est celle del’indica-
tion a freiner la puberté. En effet, la sécré-
tion prématurée d’estradiol augmente la
vitesse de croissance et la progression
de la maturation osseuse. Cette progres-
sion accélérée peut induire une soudure
prématurée des cartilages de croissance,
et ainsi diminuer la durée de la crois-
sance et donc le potentiel de croissance.
Dans la PP centrale, les analogues du
LHRH utilisés a forte dose occupent les
récepteurs hypophysaires au LHRH. Ils
empéchentainsil’action du LHRH endo-
géne et freinent la sécrétion d’estradiol.
Ce freinage est efficace. Cependant, le
colit des analogues du LHRH est élevé
et surtout leur efficacité a préserver
le potentiel de croissance est variable

d’une enfant a I’autre [9]. Ceci conduit
a essayer de préciser les indications de
ce traitement.

En effet, chez une fille ayant une PP
centrale idiopathique, 1’évolutivité
est variable d’un cas a l’autre (fig. 3).
Souvent (50 % des cas), il s’agit d’'une
forme classique évolutive nécessitant
un traitement freinateur. Plus rarement
(40 % des cas), il s’agit d"une forme peu
évolutive, voire spontanément régres-
sive (10 % des cas), qui ne nécessite
pas de traitement freinateur d’emblée
a condition de pouvoir assurer une sur-
veillance trimestrielle. Deux questions
sont ainsi posées: qui traiter et quand
arréter le traitement par les analogues du
LHRH. La décision de mise enroute d'un
traitement est difficile. Nous avons établi
un modele mathématique qui permet de
prédire a la premiere évaluation la taille
adulte et I’age des premieres regles [10].
Il esten cours de validation européenne.
Ce modele est accessible & http://www.
kamick.org/lemaire/med/girls-cpp15.
html.

La décision d’arrét du traitement est
basée sur les 4ges chronologiques et
surtout osseux et sur la vitesse de crois-
sance. En effet, une vitesse de croissance
inférieure a 2 cm dans le semestre précé-
dent et/ou un age osseux égal ou supé-
rieur a 12-12,5 ans sont une indication a
arréter le traitement freinateur. Cet arrét
permet une reprise de la sécrétion d’es-
tradiol qui induit une accélération de la
vitesse de croissance.

1l peut s’agir d'un développement de la
pilosité pubienne et/ou axillaire, souvent
associées a une acné. Ce développement
peut étre 1) associé a un développe-
ment des seins, le plus souvent dans le
cadre d’une PP centrale (voir ci-dessus),
2) secondaire a une sécrétion anormale
d’androgénes, 3) plus souvent, il est
secondaire & une maturation précoce
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Itinéraires staturo-pondéraux des Filles
de la naissance a 18 ans
en fonction de l'age chronologique

NOM : 9 10 1
Prénom Sexe: Q

Date de naissance :
N° du dossier :

1?8 12 3 4
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65 9
________ 60 5
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TAILLE du Pere : :fg 15 50

de la Mere :
POIDS du Pere : 10 45 "
de la Mére 5 5
13 14 15 16 17 18ans N

12 13

14 15

16 17 18ans

Itinéraires staturo-pondéraux des Filles
de la naissance a 18 ans
en fonction de l'age chronologique

NOM : 9 10 N
Sexe:Q

Prénom
Date de naissance :
N° du dossier :
1 2 3 4 5 6

Taille

85 kg
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20

TAILLE duPere: 173 15
de laMere: 160 10
POIDS du Pere :
de la Mére 5

12 3 4 5 6 7
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 mois

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18ans

Fig. 3: Courbes de croissance de 2 filles ayant une puberté précoce centrale idiopathique. A: forme évolutive avec avance importante de l'dge osseux nécessitant
un traitement freinateur. B: forme peu évolutive, non traitée, avec une taille adulte (165 cm) supérieure a la taille génétique (160 cm). S2: développement des seins.
P2: développement de la pilosité pubienne. R1: premiéres régles. X): age osseux.

des surrénales ou prémature pubarche
ou adrenarche, non pathologique (fig. 4).

En effet dans une PP centrale (comme
dans une puberté normale), la matu-
ration des ovaires, ou gonadarche, est
accompagnée de la maturation des sur-
rénales, ou adrenarche. Comme dans une
puberté normale, le développement de la
pilosité sexuelle peut précéder, accom-
pagner ou succéder a celui des seins.

La sécrétion anormale d’androgenes
peut venir des surrénales ou des ovaires,
par une tumeur ou le plus souvent elle
est due a une hyperplasie congénitale
des surrénales dans sa forme non clas-
sique ou tardive. D’autres signes dus
a la sécrétion anormale d’androgéenes

Développement de la pilos|

pubienne (ou axillaire) avant 8 ans chez une

des seins

PUBERTE PRECOCE

Associé a un développement

Hyperplasie
congénitale des surrénales

PAS de développement des seins
Attention si :
- accélération de la vitesse de croissance
— pilosité pubienne prononcée
- hyperandrogénie (hirsutisme, hypertrophie du clitoris)

ACTH
17a-0H progestérone
Testostérone
+/- Test au Synacthéne
+/- cortisolurie des 24h

I

PREMATURE
ADRENARCHE

Tumeur secrétante :
- surrénalienne
—ovarienne

Fig. 4: Arbre décisionnel devant une fille 4gée de moins de 8 ans ayant un développement de la pilosité

pubienne (ou axillaire).
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peuvent étre associés au développe-
ment de la pilosité sexuelle: hirsutisme,
hypertrophie du clitoris. Les tumeurs
des surrénales (en particulier les cortico-
surrénalomes) peuvent sécréter, en plus
des androgenes, des estrogénes et surtout
des glucocorticoides (recherchés par la
mesure du cortisol dans les urines qui
est>50ug/24 h dans’hypercorticisme).

Le diagnostic de pilosité pubienne pré-
coce non pathologique, ou prémature
adrenarche, est fait sur le terrain (fille
dans 80 % des cas, 4gée de 6 4 8 ans) et sur
I’absence de signe de PP pathologique.
Lamaturation précoce des surrénales est
souvent favorisée par un surpoids ouune
prise de poids excessive rapide [11].

Elle est définie chezla fille par un démar-
rage de la puberté entre 8 et 10 ans. Elle
pose deux questions: faut-il rechercher
une pathologie a son origine et existe-t-il
un risque de réduction du potentiel de
croissance. Les éléments qui conduisent
a rechercher une pathologie sont 1’ab-
sence de puberté avancée dans la famille,
et/ou la progression clinique anormale-
ment rapide de la puberté. Ainsi, dans
de rares cas, un examen neuroradiolo-
gique (IRM) est justifié pour exclure une
lésion intracranienne, en particulier de
larégion hypothalamo-hypophysaire et
des voies optiques. Une puberté avancée
peut réduire le potentiel de croissance
de 5 cm. Cette réduction ne pose pas de
probléeme lorsque la taille de ’enfant est
proche de la moyenne, mais elle peut
aggraver le déficit statural d’un enfant
déja petit. Ainsi la survenue d’une
puberté avancée, d’évolution rapide,
chez un enfant ayant une petite taille
constitutionnelle peut étre une indica-
tion a freiner sa puberté. Cependant, une
telle décision doit étre limitée a de rares
cas et prise en service spécialisé.

Notre schéma actuel de prise en charge
d’une fille qui a une PP est le suivant:
—ala premiere évaluation, si le tableau
clinique évoque une PP centrale: test
au LHRH pour exclure une cause péri-
phérique de PP et déterminer le rapport
pic LH/pic FSH indicateur d’évoluti-
vité, dosage du taux plasmatique d’es-
tradiol, détermination de 1’4ge osseux
(radiographie de face de la main et du
poignet gauches, un seul cliché), et éven-
tuellement échographie pelvienne pour
évaluer les signes d’imprégnation estro-
génique au niveau de l'utérus.

Dans les formes ot la pilosité sexuelle est
apparue en premier et/ou est trés mar-
quée, mesure des taux plasmatiques de
testostérone et de 170-OH progestérone;;
—silaPP est d’origine centrale, une IRM
est faite pour rechercher une lésion du
SNC;

—dans la PP centrale, si elle est due aune
lésion du SNC ou s’il s’agit d’'une PP idio-
pathique évolutive, un traitement par
analogue du LHRH est prescrit et ce pour
une durée minimale de 2 ans. Dans les
formes non traitées car peu évolutives,
un controle clinique (et si nécessaire, de
I’age osseux) est fait tous les 3 a 6 mois.

Lerespect de ces étapes permet de ne pas
demander d’examens onéreux et source
d’inquiétude pour I’enfant et sa famille.
Il est essentiel que les examens indiqués
soient réalisés dans un endroit compé-
tent dans les examens des enfants.
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