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En 2011 : péripheral precocious puberty in a 4 month old girl : role of 

pesticides

(Gaspari, CHU Montpellier)

AA : vue à 4 mois pour saignements vaginaux pour la 3ème fois

Pas d’antécédents particuliers

Examen général normal

A1P1M3-4

Échographie pelvienne : longueur utérine 69 mm (N < 30 mm) sans 

kystes ovariens

Échographie rénale et surrénale : normale

Un cas clinique



En 2011 : péripheral precocious puberty in a 4 month old girl : role of 

pesticides

(Gaspari, CHU Montpellier)

Biologie : activité oestrogénique  extrêmement   élevée par rapport à un 

groupe contrôle

Test LHRH : réponse FSH > réponse LH (PPP)

Pas de prise d’œstrogène ou de soja mais la famille vivait dans une 

exploitation agricole où 22 tonnes de différents pesticides sont  stockés 

(DDT, lindane, endosulfan sulfate)

pesticides retrouvés chez l’enfant, la mère, le père  et dans le sol

Un cas clinique



Puberté

Puberté précoce 

Perturbateurs endocriniens

Études cliniques

Conclusion

Plan de l’exposé



Période de transition de l’enfance vers l’âge adulte :

- Développement des caractères sexuels secondaires

- Accélération de la croissance

- Changements comportementaux

- Atteinte de la capacité de reproduction

La Puberté
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Evaluation :

- Stade de Tanner : ♀M2 et ♂ VT > 4 ml
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Evaluation :

- Stade de Tanner : ♀M2 et ♂ VT > 4 ml

- Accélération de la croissance

- Ménarche 

- Marqueurs biologiques (FSH, LH, 17 β oestradiol,                            

testostérone)

- Autres : âge osseux, échographie pelvienne (HU, 

rapport corps/col, ligne endocavitaire, volume ovarien)

La Puberté



Conséquence de l’activation de l’axe 

hypothalamo – hypophyso – gonadique 

La Puberté



Augmentation de l’amplitude et de la fréquence des pulses de GnRh au niveau 

hypothalamique 

Les déclencheurs moléculaires initiaux de la puberté restent inconnus mais des 

facteurs génétiques et environnementaux sont suspectés (psychosociaux, socio-

économiques, nutritionnels, ethniques)

Mécanismes centraux sous jacents à l’initiation pubertaire = système 

neuroendocrinien (système neuronal central de communication contrôlant les 

pulses de GnRh)

Effet inhibiteur des neurones GABA sécrétoires

La plupart des gènes en amont et jouant un rôle dans la puberté restent inconnus

Un système régulateur = Kiss Peptin – GPR 54 (si déficit du récepteur : pas d’entrée 

en puberté) (augmentation sécrétion de kisspeptin par neurones)

Autres régulateurs : leptine, IGF 1 (surtout important pour maintenir la 

progression pubertaire)

La Puberté



Définition :

- stade M2 < 8 ans ♀ VT > 4 ml < 9 ans ♂

ménarche < 10 ans 

Causes :

- Centrale (gonadotropines dépendante)

- Périphérique (gondadotropines indépendante)

- Combinée 

La Puberté Précoce



Évolution séculaire :

- Diminution de l’âge pubertaire au cours des 100 dernières 

années jusqu’au milieu du 20ème siècle ensuite stable dans 

la plupart des pays

- L’évolution séculaire de la maturation sexuelle : 

discordance entre une maturation physique relativement 

précoce et une maturation psychosociale relativement 

tardive

- trouble identitaire, proportion plus élevée de  

comportements à risque et de pensées suicidaires chez les 

enfants ayant présentés une puberté précoce 

La Puberté Précoce



Évolution séculaire :

- Données récentes (2006 : 17000 enfants belges) visant à actualiser 

les données de développement pubertaire semblent indiquer une 

modification de la distribution de l’âge d’installation de la puberté 

comparé aux données classique de Tanner avec une distribution 

asymétrique vers de âges plus précoces pour les stades initiaux et les 

âges plus tardifs pour les stades terminaux de la puberté

- Âge de la ménarche stabilisé alors que l’âge moyen de M2 a 

diminué

- Rôle de l’obésité ? leptine, insuline, autres peptides régulateurs de 

sécrétion de GnRh, disrupteurs endocriniens (substances lipophiles 

et les adipocytes pourraient constituer un réservoir de 

xénoestrogènes)

La Puberté Précoce



Causes :

- Inconnues : 

- prépondérance des formes idiopathiques

- Fréquence nettement plus élevée ♀˃˃♂

- Conditions environnementales de la vie précoce semblent être un 

déterminant important de nombreux phénomènes physiologiques et 

pathologiques 

La Puberté Précoce



Puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangère (modèle d’illustration de 

l’hypothèse d’un désordre de programmation survenant tôt dans la vie)

- Nouvelle forme de puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangère  :

- Âge moyen de la puberté est avancé avec augmentation de l’incidence de puberté 

précoce au sein de cette population

- La diversité des pays d’origine de ces enfants ne cadre pas pour un facteur de type 

ethnique. D’ailleurs l’âge moyen de la ménarche est avancé par rapport à l’âge 

moyen dans le pays d’origine aussi bien que dans le pays d’accueil.

- Sur 145 patients vus en Belgique pour PP : entre 1987 – 1997 28 % enfants 

migrants (adoption ou accompagnant leurs parents) d’origine étrangère différente 

= incidence 80 x plus élevée chez ces enfants que chez les enfants belges

- Désordre de programmation possible. 

La Puberté Précoce



Puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangère (modèle d’illustration de 

l’hypothèse d’un désordre de programmation survenant tôt dans la vie)

- Fenêtre d’âge critique semble exister (PP plus fréquente chez enfants indiennes 

migrant entre 3 et 6 ans que chez celles migrant avant 2 ans)

- Négligences ou abus précoces : anomalies de développement de certaines régions 

du SNC (région amygdalienne) et  % élevé de ces enfants sont soumis à ce type de 

stress (rôle du CRF et IL1) : retrait de ces enfants  du stress favoriserait PP

- Fréquence accrue de RCIU  peut être associé à PP et trouble ovulation

- Malnutrition précoce et rattrapage : fréquence PP augmentée (augmentation de la 

leptine et IGF1 : rôle promoteur de maturation hypothalamique ? (tous les enfants 

migrants ne sont pas malnutris)

La Puberté Précoce



Puberté précoce chez enfants adoptés d’origine étrangère (modèle d’illustration de 

l’hypothèse d’un désordre de programmation survenant tôt dans la vie)

- Rôle des perturbateurs endocriniens suggéré par la détection de DDT dans le 

sérum d’enfants adoptés présentant une puberté précoce.

- En Belgique : étude de 41 fillettes avec PP : 15 belges, 11 étrangers venus en 

Belgique avec leur famille (migrant non adopté) et 15 étrangers adoptés

- Enfants belges : 6 PP organique   enfants étrangers : 0  PP organique 

- Screening de 8 pesticides organochlorés chez étrangers en PP : présence de 1,1-

dichloro-2,2-bis(4-chlorophenyl)éthylène (p,p’-DDE) métabolite à longue 

rémanence du DDT.  Indétectable chez les enfants belges.  (DDT pesticide à 

action oestrogénique interdit en Europe et USA mais encore utilisé dans d’autres 

régions)

La Puberté Précoce





Historique  :

- 1836 : synthèse des phtalates par un chimiste français.  Utilisés 

aujourd’hui dans les plastiques souples et dans les parfums.  Effets 

oestrogéniques, thyroïdiens et bloquent l’effet de la testostérone

- 1926 : découverte du vinyle (PVC : Polychlorure de vinyle).  

Pénurie caoutchouc après 2ème guerre mondiale et alors vaste mise 

sur le marché.

- 1928 : découverte du Bisphénol A. Utilisé au départ comme 

substitut de l’œstrogène, ensuite, commercialisation pour aider à 

produire des plastiques rigides et transparents (1940).  Effets 

oestrogéniques nocifs démontrés après 80 ans

Les perturbateurs endocriniens



- 1938 : utilisation du diéthylstilbestrol pour prévenir les fausses 

couches. Action fœtale : responsable de malformations du système 

reproducteur, d’infertilité,  néoplasies des organes reproducteurs et 

du sein.

- 1950 : Le DDT perturbe le développement sexuel des coqs.  

Pesticide largement utilisé contre les insectes nuisibles, le DDT 

provoque des anomalies dans le développement des coqs.  On émet 

l’hypothèse qu’il puisse agir à la manière d’une hormone.  

1955 : OMS utilise DDT pour lutter contre le paludisme

1968 : confirmation de l’effet oestrogénique du DDT chez les                                                            

mammifères et les oiseaux.

1970 : interdiction DDT en Norvège (USA et Canada 1972)

Les perturbateurs endocriniens





- Depuis 1990 : 

- Rapport américain sur la présence de pesticides dans 

l’alimentation et responsables de troubles de santé

- 1991 première Conférence sur la perturbation endocrinienne

- Augmentation cancer testicules (1996), du sein (1998)

- EPA (Environmental Protection Agency) mandatée en 1996 

pour évaluer les effets sur la santé et l’environnement des 

pestitcides

- Bisphénol A serait toxique (1997)

- 1999 : certains phtalates bannis des jouets ; Bisphenol A est 

libéré du plastique des biberons

Les perturbateurs endocriniens



1989 Intolerable Risk: Pesticides in 

Our Children's Food

This is the summary from a 1989 

study which analyzed the potential 

harm -- cancer risk and 

neurotoxicity -- to American children 

during the first 6 years of life from 

exposure to 23 agrichemicals found 

in common fruits and vegetables, 

and considered the adequacy of the 

pesticide regulatory system to 

protect them. NRDC's report 

represents the first detailed analysis 

of children's exposure to pesticides 

in food and a determination of the 

potential hazard that these residues 

pose to children



Children's Physiological Vulnerability to Toxic Chemicals

Preschool children are receiving hazardous exposures to pesticides at the time when they are 

likely to be most susceptible to the toxic effects of these compounds.

Experimental tests in laboratory animals have found the young to be more vulnerable than 

adults to the toxic effects of many chemicals, including a number of pesticides, due to their 

immature physiological systems. Studies have found that the young of various species retain a 

greater portion of a given dose of certain toxins than adults, because gastrointestinal absorption 

is increased and elimination is decreased. Further, the young are not capable of detoxifying 

many chemicals because detoxification enzymes are not fully functional. Young bodies are not 

capable of segregating toxins from the target organs.

Numerous studies have found that there is a greater risk of developing cancer if exposure to 

carcinogens begins during infancy rather than later in life. One reason that the young are more 

susceptible than adults to carcinogens is because cells are dividing rapidly during childhood. The 

cancer process is typically started when a carcinogen interacts with a cell's DNA, causing a 

mutation. If cells are dividing rapidly following exposure to a carcinogen capable of mutating 

DNA, there is a greater probability that the mutation of DNA will be fixed and the carcinogenic 

event initiated. In addition, the young may be at greater risk of developing cancer because they 

have a greater probability compared to adults of surviving the latency period prior to the 

manifestation of cancer.   The young have also been shown to be at greater risk from exposure 

to a number of neurotoxins, including neurotoxic pesticides. For instance, young rats are more 

susceptible than adults to the acute effects of 15 out of 16 organophosphate pesticides tested. 

In addition, experimental studies indicate that exposure to organophosphates and carbamate 

pesticides during the period of nervous system development surrounding birth may alter 

neurological function and may cause subtle and long-lasting neurobehavioral impairments. 



1996 : Theo Colborn

"The exposure to endocrine 

disrupting chemicals in the real 

world is widespread. From what is 

known of wildlife and laboratory 

studies, and well-documented 

human studies, what effects should 

scientists be looking for in people 

in general ?"



- Depuis 1990 : 

- 2001 : signature de la convention de Stockholm visant à 

interdire certains polluants persistants (pesticides)

- Présence toxiques dans des cosmétiques

- Taux anormal d’oestrogènes dans des foetus avortés

- Utilisation des ignifuges bromés restreinte en Europe.  

(appareils électriques et électroniques).  Accumulation dans le 

lait maternel (Polyromodiphényléthers (PBDE))

Les perturbateurs endocriniens



Définition :

2002 : Rapport du Programme international sur la sécurité des     

substances chimiques (IPCS) publié par l’OMS 

« Un perturbateur endocrinien est une substance exogène ou un 

mélange de substances qui altère une ou des fonctions du système 

endocrinien et, conséquemment, cause des effets négatifs sur la santé 

d’un organisme, de sa progéniture ou d’une population »

Les perturbateurs endocriniens



- Pathologies diverses (altération des fonctions de reproduction 

masculine, malformation du système reproducteur masculin, 

féminin, troubles de la maturation sexuelle (puberté précoce), 

tumeurs testicules, prostate, seins, augmentation de mortalité intra-

utérine et retard de croissance intra-utérin, obésité, …)

- Impact à différents moments de la vie 

- Stockage des perturbateurs endocriniens dans l’environnement, dans 

nos tissus

- Effet transgénérationnel

- Mode d’exposition : in utero, allaitement, alimentation (eau, 

migration de subtances d’emballage, contamination des sols, résidus 

hormonaux dans la viande), cosmétiques (PE sont pour certains 

lipophiles), inhalation, contact 

Les perturbateurs endocriniens



- Action :

- En imitant l’action d’hormones naturelles telles que les 

oestrogènes ou la testostérone (agonistes)

- Ex : pesticides, produits naturels tels les isoflavonoïdes, les 

phytooestrogènes

- En bloquant les récepteurs hormonaux (antagonistes)

- En agissant sur la synthèse, le transport, le métabolisme et 

l’excrétion des hormones, modifiant ainsi les concentrations 

d’hormones naturelles

Les perturbateurs endocriniens



- Action :

- Si  leur structure s’apparente à celle des stéroïdes sexuels :  

désordre de différenciation sexuelle et altération des fonctions 

de reproduction

- Substance oestrogéno-mimétiques : 

- stimulation des tissus cibles et cause de puberté 

périphérique

- Stimulation inhibitrice ou activatrice centrale

Les perturbateurs endocriniens



- Substances naturelles ou anthropique (qui provient de l’activité 

humaine)

- Naturelles : oestrogènes, testostérone, progestérone (hommes 

et animaux), phytooestrogènes (certaines plantes comme le 

soja).  Dégradation rapide, pas d’accumulation

- Anthropique : substances chimiques utilisés dans l’industrie, 

dans l’agriculture, dans les biens de consommation.

Les perturbateurs endocriniens



- Études humaines :

- Relation positive entre composition graisseuse corporelle, et début 

de puberté.  Même relation avec exposition à l’alimentation à 

l’activité physique et le début de puberté

- Exposition à des facteurs d’environnement tels que :

- Produits chimiques halogénés (PCBs, 

dichlorodiphenyltrichloroéthane ou éthylène (DDT/DDE)), 

retardateurs de feu (dérivés bromés) ont été associés à des 

anomalies de la puberté.  Aussi, dioxine, métaux lourds mais à 

des degrés moins 

Les perturbateurs endocriniens



- Études humaines :

- Première étude (2000) : individus exposés à des retardateurs de feu 

bromés (accident industriel : contamination d’un élevage de 

moutons).  Contamination humaine par consommation de la viande 

et produits laitiers. Questionnaire aux filles des mères exposées, 

ménarche 1 an plus tôt  si exposition à > 7 ppb in utero et nourries 

au sein (dosage du dérivé bromé chez les mères avant et / ou après 

grossesse) que si pas d’exposition (< 1ppb in utero et non nourries 

au sein) ou exposition in utero mais non nourries au sein

Les perturbateurs endocriniens



- Études humaines :

- Différentes études sur le DDT / DDE montrant association ou non  

étude de Krstevska-Konstantinova  : filles nées en Belgique et filles 

nées à l’étranger : mesures de la concentration de DDE.   Nées à 

l’étranger : taux élevé de DDE corrélés à l’âge de l’immigration et 

temps depuis immigration.  Taux de PP 80 x plus élevé chez les 

migrantes adoptées.

- Étude de Ouyang : femmes récemment mariées travaillant dans 

usine textile en Chine. Mesure du DDT/DDE sérique.  Relation 

significative dose réponse trouvée entre les concentrations sériques 

en DDT/DDE et une ménarche plus précoce. 

Les perturbateurs endocriniens





- Diethylstilbestrol : 

- Prescrit dans les années 50 - 60 pour éviter avortement spontané et 

retiré du marché en 1970

- Malformation : anomalies vaginales ou utérines, cancer de l’utérus à 

la puberté,…

Les perturbateurs endocriniens



- Le Bisphénol A : 

- Utilisé dans la fabrication de plastiques et de résines.  Retrouvé dans 

des récipients alimentaires (bouteille, vaisselle), dans les films de 

protection recouvrant els canettes de boissons

- Mime l’action des oestrogènes 

- Interdiction pour la fabrique des biberons en 2010

Les perturbateurs endocriniens



- Le DDT : 

- Effet oestrogéno-mimétique

- Marqueur persistant via dérivés stables (DDE)

- Interdit d’utilisation europe de l’ouest et usa 1960-70

- Utilisation encore importante dans des pays en développement

Les perturbateurs endocriniens



- Les Phtalates : 

- Utilisé dans la fabrication d’objets en plastique en PVC pour les 

rendre plus souples (adhésifs, ballons, nappes, ridaux de douches, 

cosmétiques, jouets, …)

- Carcinogène hépatique, baisse de la fertilité, atrophie testiculaire, 

RCIU, mortalité fœtale, …puberté précoce

Les perturbateurs endocriniens



- Les dérivés Bromés : 

- Retardateurs de flamme utilisé dans les équipements électroniques 

(TV, ordinateurs), les matelas, les tissus, les meubles, les vêtements, 

…

- Exposition in utero conduit à des troubles du développement du 

système neruveux (autisme, hyperactivité, déficit d’attention, ..)

- Les Parabènes :conservateurs présents dans les cosmétiques

- Activité oestrogénique, troubles de la fertilité masculine

Les perturbateurs endocriniens
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- Ubiquitaires

- Effets divers selon l’âge, le  temps d’exposition…

En Conclusion

Merci de votre attention 


