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Précocité pubertaire
et perturbateurs endocriniens

Des pubertés précoces sont observées de plus en plus fréequemment et, dans un grand
nombre de cas, aucune cause organique n’est identifiée. L'influence de facteurs environnementaux
sur 'avancée des signes pubertaires est fortement suspectée. Les effets possibles des perturbateurs
endocriniens environnementaux (PEE) sur la santé sont multiples et constituent un sujet de préoccu-
pation nationale avec la Stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens reconduite en 2019
(SNPE2). Cependant, leurs mécanismes d’action sont particulierement complexes a étudier et encore
trés incertains.

Grossesse, enfance et puberté sont des périodes de vulnérabilité a I’exposition aux PEE et devraient
faire I'objet d’une attention particuliére de la part des professionnels de santé.
La précocité pubertaire est aussi un signe d’appel clinique qui nous informe plus largement de la

sensibilité de I’appareil génital féminin aux perturbateurs endocriniens environnementaux.
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Pendant plusieurs siecles, une avance
de I’age de la ménarche a été observée
dans les pays industrialisés (en Europe
etaux Etats-Unis) et attribuée a ’'amélio-
ration des conditions de vie, de I’état de
santé et du statut nutritionnel. Passant
de 17 ans au début du XIX®siecle a
13 ans au milieu du XX¢®siecle, ’dge
de la ménarche semble s’étre stabilisé
par la suite. Depuis les années 1990, on
observe une avance continue de I’dge de
démarrage pubertaire avec une relative
stabilité de 1’dge de la ménarche.

L’'incidence des pubertés précoces et
des pubertés avancées augmente tout
particulierement chez les filles depuis
une vingtaine d’années. L'amélioration
des conditions socio-économiques
durant cette période ne peut pas ’ex-
pliquer a elle seule et 'implication de
facteurs environnementaux tels que les
perturbateurs endocriniens de 1’envi-
ronnement (PEE) est démontrée méme
siles mécanismes restent trés complexes
aétudier [1].

La puberté représente I’ensemble des
phénomenes physiques, psychiques,
mentaux et affectifs qui caractérisent le
passage del’état d’enfant al’état d’adulte.

Le démarrage de la puberté est di a
une réactivation de I’axe gonadotrope
apres une longue phase de quiescence
et se traduit par la mise en place d’une
activité pulsatile des neurones 8 GNRH
au sein de I’hypothalamus et I’é1éva-
tion progressive des gonadotrophines.
Cette activation entraine le dévelop-
pement des caracteéres sexuels secon-
daires: développement de la pilosité
pubienne dans les 2 sexes, augmenta-
tion du volume testiculaire et de la taille
de laverge chezle gargon, apparition du
bourgeon mammaire et des menstrua-
tions 2 ans aprés en moyenne chez
lafille.

Le démarrage pubertaire se traduit par
I’apparition des seins chez la fille et
I’augmentation du volume testiculaire
chezle garcon. Lorsque ces signes (pous-



réalités en Gynécologie-Obstétrique — n°® 197_Mai 2019

Caractéres sexuels secondaires (gargons)

Caractéres sexuels secondaires (filles)
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Tableau I: Classification de Tanner des stades pubertaires chez les gargons et les filles.

sée mammaire ou augmentation du
volume testiculaire + pilosité pubienne)
apparaissent avant 8 ans chez la fille
ou 9 ans et demi chez le garcon, il faut
évoquer une puberté précoce.

En France, I'incidence des pubertés
précoces est de 2,68/10000 filles et
0,24/10000 gargons d’aprés une étude
de Santé publique France réalisée en
2017 (incidence des seuls cas traités par
analogue de la LH-RH).

L’évaluation clinique précise du stade
pubertaire selon Tanner (tableau I), de
la vitesse de croissance staturale et de la
rapidité d’évolution des symptémes est
nécessaire pour confirmer qu’il s’agit
bien d’un démarrage pubertaire. L'age
osseux et ’échographie pelvienne sont
deux outils qui peuvent aider a préciser
ces données.

Lorsqu’une précocité pubertaire est sus-
pectée, des examens complémentaires
en biologie et imagerie sont nécessaires
afin de confirmer le diagnostic, d’en pré-
ciser l'origine et de rechercher une cause
organique. La puberté précoce peut étre
centrale (hypothalamo-hypophysaire)

commerésumé dans le tableau II ou péri-
phérique (gonadique), plus rare comme
résumé dans le tableau III. En cas de
puberté précoce centrale, aucune cause
n’est retrouvée chez environ 90 % des
filles et 60 % des gargons. On parle alors
de puberté précoce centrale idiopathique.

IRM cérébrale pathologique

Tumeurs (hamartome, gliome, épendymome,
astrocytome, craniopharyngiome, pinéalome,
granulomatose, tumeur germinale)

IRM cérébrale normale

Exposition précoce a des stéroides:
- endogeénes (gonadiques ou surrénaliennes)
- exogénes (PEE)

Malformations du systéme nerveux central
impliquant U'hypothalamus (hydrocéphalie,
neurofibromatose, dysplasie septo-optique)

Génétique (MKRN3)

Lésion intracranienne: chirurgie, irradiation,
trauma, méningite, encéphalite, anoxie (SFA)

Adoption internationale (risque multiplié par
10a20)

Idiopathique (réle des PEE?):
— 60 % des gargons
- 90 a 95 % des filles

Tableau II: Principales étiologies des pubertés précoces centrales (PPC).
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1 Puberte

Causes surrénaliennes

Hyperplasie des surrénales,
forme tardive dite non
classique

Causes testiculaires

Syndrome de Mac Cune
Albright (taches café au lait,
dysplasie fibreuse)

Causes ovariennes

Syndrome de Mac Cune
Albright (taches café au lait,
dysplasie fibreuse)

Déficit en 21-hydroxylase
forme classique

Tumeurs testiculaires
(leydigome)

Kystes ovariens

Testotoxicose (familiale)

Tumeurs ovarienes
estrogéno-sécrétantes

Tumeurs surrénaliennes
(cortico-surrénalome

Tumeurs sécrétantes a HCG
(systéme nerveux central,
thorax, abdomen)

Effets surrénaliens des
PEE ?

Effets testiculaires des PEE ?
(plutdt retard pubertaire)

Effets ovariens des PEE ?

Tableau lll: Principales étiologies des pubertés précoces périphériques.

Une consultation spécialisée aupres
d’un médecin formé a la prise en charge
des avances pubertaires s’impose. En
fonction de I’évolutivité clinique, de
I’impact statural (pouvant aller jusqu’a
une perte de 15 cm chez lesfilles et 20 cm
chez les gargons) et de I'éventuel reten-
tissement psychologique, I'indication
d’un traitement freinateur par agoniste
de la LH-RH sera discutée.

Poussées mammaires isolées
transitoires : un continuum
clinique avec les pubertés
précoces vraies, des causes
communes ?

Des poussées mammaires chez la fille
avant 1’age de 8 ans sont constatées de
plus en plus fréquemment. Lorsque la
poussée mammaire estisolée, on parle de
prémature thélarche. Elles peuvent soit
régresser spontanément, soitau contraire
évoluer vers une puberté précoce vraie
(la poussée mammaire se poursuit,
associée a une accélération staturale et
a une maturation des organes génitaux
internes en échographie pelvienne).

Les cas de prémature thélarche ne sont
actuellement pas recensés. Il n’existe
pas non plus d’explications précises sur
les mécanismes qui peuvent conduire
a une poussée mammaire transitoire
isolée: activation transitoire de I’axe

hypophysaire ou del’ovaire? Action péri-
phérique d’estrogénes exogenes directe-
ment surlaglande mammaire? Y a-t-ilun
lien physiopathologique avec les puber-
tés précoces centrales idiopathiques ?

Plusieurs études retrouvent un taux
plus élevé de certains PEE chez des
enfants qui présentent des prématures
thélarches et/ou des pubertés pré-
coces centrales. Bisphénol A, phtalates
ou certains pesticides sont retrouvés
dans le sang, les urines ou les cheveux
en quantités plus élevées chez des
enfants avec démarrage pubertaire
précoce dans différents pays [2-6].
Cependant les mécanismes d’action
restent difficiles a appréhender:

—au niveau périphérique, de nombreux
PEE ont une action de type estrogénique
connue et peuvent interagir directement
avec la glande mammaire ou I’ovaire et
en modifier le cours normal de matura-
tion. Cependant, I’étude des mécanismes
précis est trés complexe [7];

—au niveau central, les PEE pourraient
agir dans le cerveau en stimulant les neu-
rones hypothalamiques, libérant ainsi la
kisspeptine, et en favorisant la matura-
tion de I'hypothalamus, provoquant le
début de la puberté [8].

L’exposition pendant la période préna-
tale a des PEE tels que le diéthylstilbes-
trol (DES), les bisphénols, les composés
polybromés, le dichlorodiphényltrichlo-

roéthane (DDT), le dichlorodiphényldi-
chloroéthyléne (DDE) et les phtalates
semble pouvoir modifier la programma-
tion du timing de la puberté sans néces-
siter une seconde exposition [9].

A partir de ces analyses datant déja de
plus de 20 ans pour certaines, des études
debiomonitoring humain (HBM) ont été
mises en place au niveau frangais (pro-
jetElfe), en Italie (the LIFE PERSUADED
Approach) ou au niveau européen
(DEMOCOPHES project ou HBM4EU)
afin d’harmoniser les données recueil-
lies au sujet de I'imprégnation en per-
turbateurs endocriniens (substance
chimique et ses différents métabolites)
chez des couples meére-bébé suivis sur
plusieurs années. Les résultats prélimi-
naires de ces études sont concordants: ils
montrentun lien entre'imprégnation en
PEE et la présence d’anomalies du dérou-
lement pubertaire [10].

PEE: petite histoire d’une
grande révolution scientifique

La conférence de Wingspread a réuni
en 1991 plusieurs chercheurs préoccu-
pés par I’état écologique des grands lacs
américains: mauvais fonctionnement
de la thyroide, baisse de fertilité, mal-
formations a la naissance, anomalies
du métabolisme ou encore féminisation
des maéles chez les poissons, les oiseaux
et les mammiferes sont observés. Ces
anomalies sont attribuées a I’effet de
nombreux produits chimiques de syn-
thése libérés dans la nature, ainsi que
quelques composés naturels, et capables
de dérégler le systeme endocrinien des
animaux, y compris celui de ’homme.
Les chercheurs définissent ensemble la
notion de perturbateurs endocriniens de
I’environnement de méme que les diffé-
rentes implications de cette découverte
pour la recherche et la santé humaine.
Parmi eux, Ana Soto, professeur de bio-
logie cellulaire ala Faculté de médecine
dela Tufts University a4 Boston, alerte sur
la dangerosité du bisphénol A (BPA). En
effet, elle observe dans son laboratoire



un développement aberrant de certaines
cellules de cancer du sein lorsqu’elles
sont en contact avec un contenant
imprégné de bisphénol A [11].

Le bisphénol A avait été identifié au
milieu des années 1930 par Edward
Charles Dodds, chercheur britannique
en médecine a1’Université de Londres,
comme substance estrogénique au
méme titre que le diéthylstilbestrol.
Le distilbéne (DES), utilisé comme
traitement des avortements spontanés,
est a l’origine d’anomalies génitales et
de stérilité chez les enfants exposés in
utero ainsi que chez ceux de la généra-
tion suivante [12]. Le BPA, quantalui, a
été exploité dans la plasturgie pour ses
propriétés de résistance et de transpa-
rence dans différents matériaux comme
les polycarbonates et les résines époxy
sans prendre en compte son puissant
effet estrogénique. Il est interdit dans
les biberons depuis 2011, et dans les
contenants alimentaires et les tickets
de caisse depuis 2015 en Europe, mais
sa production mondiale reste actuelle-
ment de plusieurs millions de tonnes
par an.
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Des milliers d’autres perturbateurs
endocriniens environnementaux ont
été depuis identifiés ou suspectés. Leurs
conséquences connues sont multiples:
malformations génitales du gargon, can-
cers du sein et du testicule, infertilité
masculine et féminine, atteintes de la
fonction intestinale, puberté précoce,
obésité, atteinte thyroidienne et neuro-
développementale [13-15].

Les mécanismes d’action des PEE sont
multiples et complexes, ils obéissent a

Effet ligand (PEE) + récepteur (R)

@ Dépend de l'affinité du ligand

@ Notion de compétitivité entre ligands
(ligand naturel et cocktails de PEE)

® Dépend de la dose mais effets non
linéaires (dose faible activatrice, dose
forte inhibitrice par exemple)

@ Activité ligand + R évolue avec
les phases du développement,
de la production du R et son activité

Fig. 1: Principes fondamentaux des PEE d'aprés
Zoeller et al. Endocrine Principles Applied to
EDC Research. Recommendations for the future.
Endocrinology, 2012.

des principes fondamentaux tres diffé-
rents des toxiques classiques, comme
le résume la figure 1 [16]. En effet, les
PEE sont des ligands imparfaits et leurs
effets/fixations sur les récepteurs (R) ne
sont pas exactement ceux des hormones
naturelles. Leurs actions peuvent varier
selon les tissus. En recherche, on dose
habituellement les toxiques, les métabo-
lites oules hormones naturelles mais pas
la bio-activité récepteur + ligand, ce qui
limite la compréhension des effets des
PEE sur la santé. La notion de seuil de
toxicité n’est pas utilisable pour les PEE.

Le bisphénol A, perturbateur endocri-
nien “intrinseéque”, constitue un modéle
d’étude “facile d’acces et ubiquitaire”
des effets des PEE qui permet ensuite
d’extrapoler les nouvelles connais-
sances a d’autres PEE moins faciles a
étudier [17].

L'exposition aux PEE a lieu tout au long
delaviesousforme de “cocktail de PEE”
avec des effets cumulatifs ou potentiali-
sateurs et des périodes de vulnérabilité
comme la grossesse, I’enfance, la puberté
(tableau IV). Toute perturbation du

Développement

Gonades

Glandes mammaires
Glande endocrines :
Hypophyse

Pancréas

Thyroide

Surrénales

Différenciation sexuelle
du cerveau

Descente des testicules
Prostate
Ovaires et ovocytes

Appareil reproducteur
masculin

Caractéres sexuels
secondaires masculins

Caractéres sexuels
secondaires féminins

Spermatogenése

Périodes critiques pour l'exposition aux perturbateurs endocriniens

Embryons et feetus (semaines)

25 30

Enfant Adolescent Adulte

11a17ans 18 a 65 ans

0al0ans

Tableau IV: Périodes de vulnérabilité pour l'exposition aux PEE.
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La puberté précoce se définit par une poussée mammaire avant
8 ans chez la fille ou par une augmentation du volume testiculaire
(+ pilosité pubienne) avant 9 ans et demi chez le garcon.

La prise en charge des pubertés précoces doit étre spécialisée
et permettre d’éliminer rapidement une cause organique.

En cas de puberté précoce centrale idiopathique, la responsabilité
possible de perturbateurs endocriniens de l'environnement (PEE)
est maintenant largement démontrée mais les mécanismes

restent trés complexes a étudier.

L'exposition aux PEE a lieu tout au long de la vie sous forme de
“cocktail de PEE" avec des effets cumulatifs ou potentialisateurs
et des périodes de vulnérabilité particulieres comme la grossesse,

l'enfance et la puberté.

Lappareil génital féminin et la glande mammaire sont des tissus
cibles des PEE, dont les effets peuvent potentiellement se
manifester par des poussées mammaires isolées, des pubertés
précoces, des syndromes des ovaires polykystiques (SOPK),
des altérations de la folliculogenése et des cancers du sein.

processus de développement et de matu-
ration du systeme endocrinien pourra
avoir des conséquences importantes a
plus ou moins long terme, avec parfois
une transmission transgénérationnelle
des anomalies [12].

Le tissu adipeux est, entre autres, une
zone derégulation de ’activité del’insu-
line et de sécrétion des estrogenes endo-
geénes. C’estaussiun lieu de stockage des
PEE qui sont en général des molécules
lipophiles: le tissu adipeux relargue
ces PEE tout au long de la vie, y compris
de la meére au feetus. Les PEE ont égale-
ment une action locale directement sur
la cellule adipeuse qui pourrait favoriser
obésité et maladies métaboliques [18,19].
L’'exposition au BPA est associée a une
augmentation du z-score de 'IMC chez
les filles n’ayant pas encore atteint la
puberté [20]. Par ailleurs, il existerait un

lien direct entre 1’épaisseur de la graisse
viscérale mesurée en échographie et
I’age d’apparition de la thélarche chez
72 filles de moins de 8 ans en Corée
(p=0,009) [21]. De méme, en pratique, on
constate réguliérement en consultation
une élévation de 'IMC dans les années
qui précedent la précocité pubertaire.

Dans ce contexte, la surcharge pondérale
et la consommation excessive de sucre
(extrait de cannes ou betteraves sucriéres
cultivées avec 'utilisation de trés nom-
breux traitements chimiques PEE) sont
des éléments a prendre en compte dansla
stratégie de limitation des effets des PEE.

Comme nous ’avons vu chez ’en-
fant, poussées de thélarches, pubertés
avancées et pubertés précoces peuvent
étre un signe de la sensibilité de I’axe
gonadotrope, de ’appareil génital et

de la glande mammaire aux PEE. Chez
I’adulte, caractériser les effets des
expositions aux PEE sur I’ovaire ou
le sein reste un important défi pour la
recherche.

En 2008, dans unerevue de 'impact des
PEE en gynécologie, Caserta insiste surle
fait qu'une grande attention avait été por-
tée sur les modifications des parametres
delareproduction masculine enrelation
avec ’exposition aux PEE mais que les
études sur le systeme de reproduction
féminin étaient moins complétes. Il
existait cependant des arguments pour
relier les effets de certains PEE avec des
perturbations de la fertilité féminine, des
cas d’endométriose, de puberté précoce,
de cancer du sein et de’endometre [22].

L’équipe du CHU de Toulouse passe au
crible 97 publications sur I’altération
de la folliculogenese (défaut de matura-
tion, de réserve ou atrésie précoce des
follicules) sous’effet des PEE tels que le
phtalate et ses dérivés, le BPA, le tabac,
les hydrocarbures aromatiques et les
pesticides. Ces effets ont été observés
lorsque I’exposition a eu lieu a différents
moments de la vie, de la période préna-
talealapériode adulte [23]. Parailleurs,
plusieurs études ont montré des taux de
polychlorobiphényles (PCB), d’acide
perfluorooctanoique (PFOA) et d’acide
perfluorooctane sulfonique (PFOS) [24]
ou de BPA [25] plus élevés dans le sang
des patientes ayant un syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK) que dans
celui des patientes sans SOPK.

L'exposition feetale a des estrogénes exo-
génes a été associée a un risque accru de
cancer du sein [26]. Cependant, les voies
parlesquelles les estrogénes modifientle
développement de la glande mammaire
restent a élucider.

Les perturbateurs endocriniens envi-
ronnementaux sont suspectés d’étre
responsables de nombreuses patholo-



gies visibles des la période néonatale et
auxquelles les pédiatres et chirurgiens
pédiatres sont de plus en plus confron-
tés dans leurs consultations: anomalies
génitales des petits gargons, poussées
mammaires isolées, pubertés avancées
et pubertés précoces, dysthyroidies,
obésité, diabéte ou troubles du neuro-
développement.

Des signes de précocité pubertaire
doivent conduire rapidement a une
consultation spécialisée afin d’éliminer
une cause organique et d’adapter la prise
en charge médicale. Dans les situations
telles que la puberté précoce centrale
idiopathique ou les poussées de thé-
larche isolée, la prise en compte des fac-
teurs de ’environnement comme cause
possible est indispensable au regard des
nouvelles connaissances scientifiques.
Ces symptdmes sont autant de signaux
des effets des PEE sur I’appareil génital
féminin qui peuvent amener a proposer
aux familles une stratégie de prévention
de limitation d’exposition aux PEE.
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