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INTRODUCTION 

 

Avant toute chose, il est très intéressant de noter que l’âge d’apparition de la ménarche 

(première occurrence des menstruations) aurait avancé de 4 ans, entre le milieu du 

XIXème siècle et le milieu du XXème siècle, passant en moyenne de 17 ans à 13 ans, 

en France et aux Etats-Unis ainsi que dans d’autres pays industrialisés. Cette 

progression de l’âge peut être rattachée à l’amélioration des conditions socio-

économiques, du statut nutritionnel et de l’hygiène. (1) 

En allant un peu plus loin, il semblerait qu’il y ait une différence d’âge d’apparition de 

la puberté entre les habitants de différents pays. Dans les pays développés, la puberté 

apparait plus tôt par rapport aux pays en voie de développement. 

Il existerait aussi des différences entre les habitants d’un même pays en fonction des 

conditions de vie aisées ou non des différentes populations (figure 1). Ainsi, si on 

prend la ménarche comme point de repère, elle apparaitrait plus tard au sein des 

populations défavorisés. (2)  
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Figure 1 : Age (moyen ou médian) d’apparition des premières règles (menarcheal age), dans 

différents pays en voie de développement, en fonction des conditions de vie aisées (well-off) 

ou non (underprivileged)  

Source : Parent AS et al. The Timing of Normal Puberty and the Age Limits of Sexual 

Precocity: Variations around the World, Secular Trends, and Changes after Migration. 2003. 

 

Pour conclure, l’âge d’apparition de la puberté peut différer à travers le monde. En 

France, il semble correspondre aux standards européens. 
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PHYSIOPATHOLOGIE 

 

1) LA PHYSIOLOGIE DE LA PUBERTE 

 

La puberté est une période de transition de l’enfance à l’âge adulte. L’enfant devient 

un adolescent et son corps développe les caractères sexuels primaires et secondaires 

qui aboutiront à la maturité physico-psychique et à la fonction de reproduction.  

 

1.1) La levée d’inhibition de l’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique 

 

La puberté débute lors de la levée d’inhibition d’un axe neuroendocrine : l’axe 

hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG). Cet axe est sous le contrôle de nombreux 

signaux neuronaux : certains inhibiteurs et d’autres activateurs (figure 2).  

 

La kisspeptine joue un rôle clé dans la régulation de l’axe HHG. C’est un neuropeptide 

codé par le gène KISS1 que l’on retrouve dans 2 types de neurones présents dans 

l’hypothalamus : le neurone à kisspeptine et le neurone KNDy (neurone de la 

kisspeptine, de la neurokinine B et de la dynorphine A). 

Dans le neurone KNDy, la sécrétion de la kisspeptine est régulée, via un système 

autocrine, par la neurokinine B qui est stimulatrice et par la dynorphine A qui est 

inhibitrice. Cette balance activatrice / inhibitrice permet un contrôle précis de la 

sécrétion de kisspeptine. 

Cette kisspeptine vient ensuite se fixer à son récepteur KISS1R (aussi nommé 

GPR54) présent sur les neurones à GnRH pour venir activer cet axe HHG. (3) (4) 

 

Bien évidemment, le contrôle de la puberté est bien plus complexe que cela. Ainsi 

d’autres signaux rentrent aussi en compte dans l’activation de cet axe. Pour illustrer 

mon propos, il est intéressant de parler du monoxyde d’azote (NO). Ce 

neuromodulateur joue le rôle inverse de la kisspeptine : il inhibe l’axe HHG. La 

kisspeptine et le monoxyde d’azote seraient alors comme le yin et le yang et sont 

inclus dans un système que l’on appelle KiNG (Kisspeptine-nNOS-GnRH). La 

kisspeptine provoque la sécrétion de la gonadolibérine (GnRH) et le monoxyde d’azote 
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provoque des arrêts de cette sécrétion : on obtient alors une sécrétion pulsatile de 

cette GnRH qui est cruciale pour le développement et la fonction de l’axe reproducteur. 

(5) 

D’autres signaux peuvent venir inhiber la sécrétion de GnRH tels que l’acide gamma-

aminobutyrique (GABA), la dynorphine A et MKRN3 (Makorin Ring Finger Protein 3 : 

il s’agit notamment d’une protéine qui a un effet inhibiteur sur la GnRH durant l’enfance 

et donc qui empêche le déclenchement de la puberté). Ces signaux sont eux-mêmes 

inhibés par d’autres facteurs, comme la leptine et le glutamate, ce qui va résulter à la 

sécrétion de GnRH. (3) (6)  

 

Figure 2 : Modulation de l’axe HHG par divers mécanismes influençant l’arrivée de la 

puberté. 

ARC and AVPV/PeN , noyaux de l’hypothalamus ; Dyn, dynorphine A ; NKB, neurokinine B ; 
KNDy system, système KNDy ; Kiss1, kisspeptine ; Kiss1R, gène du récepteur de la 

kisspeptine ; KiNG network, kisspeptine-nNOS-GnRH ; nNOS, oxyde nitrique synthase 
neuronale 

Source : Faienza MF et al. Genetic, epigenetic and enviromental influencing factors on the 

regulation of precocious and delayed puberty. 2022. 
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1.2) L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

 

Au début de la puberté, notamment sous le contrôle de la kisspeptine, l’hypothalamus 

débute la sécrétion diurne et pulsatile de la GnRH qui vient stimuler la sécrétion des 

hormones gonadotropes au niveau de l’hypophyse : l’hormone lutéinisante (LH) et 

l’hormone folliculostimulante (FSH). La LH et la FSH vont ensuite jusqu’aux gonades 

pour permettre la synthèse des hormones sexuelles et la gamétogénèse. Les 

hormones sexuelles féminines sont la progestérone et les œstrogènes, alors que c’est 

la testostérone au niveau masculin (figure 3). Ces hormones sexuelles vont mener au 

développement des caractères sexuels primaires et secondaires. (7) 

 

Figure 3 : Représentation de l’axe HHG 

Source : Manotas MC et al. Genetic and Epigenetic Control of Puberty. 2022. 
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1.3) Le développement des caractères sexuels primaires et 

secondaires 

 

Les caractères sexuels primaires correspondent aux organes reproducteurs. Chez le 

garçon, cela englobe le pénis et les testicules. Chez la fille, sont regroupés la vulve, 

le vagin, l’utérus et les ovaires.  

Les caractères secondaires correspondent aux modifications corporelles qui se 

produisent lors de la puberté et qui sculptent la silhouette féminine ou masculine.  

Chez la fille, la puberté débute entre 8 et 12 ans par la thélarche (le développement 

des seins). D’autres changements surviennent ensuite comme la poussée de 

croissance, l’apparition des poils axillaires, la pubarche (l’apparition de la pilosité 

pubienne), l’augmentation de la masse graisseuse et l’élargissement des hanches. La 

ménarche survient généralement 2 à 3 ans après la thélarche.  

Chez le garçon, la puberté est plus tardive. Elle commence entre 9 et 14 ans et est 

initiée par l’augmentation du volume testiculaire au-delà de 4mL (qui atteindra, au final, 

20mL). Les autres signes sont la poussée de croissance, l’apparition des poils 

axillaires, la pubarche, l’augmentation de la masse musculaire, la mue de la voix, 

l’allongement de la taille du pénis et les premières éjaculations. (8) 
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Figure 4 : Les étapes du développement sexuel chez les filles et les garçons 

Source : merckmanuals.com 

 

Le stade de Tanner permet d’évaluer l’évolution des caractères sexuels secondaires. 

Cette classification divise en 5 stades le développement des seins, des poils pubiens 

et des organes génitaux. Le stade 1 correspond à la prépuberté et le stade 5 à une 

puberté terminée (figure 5).  
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Figure 5 : Les stades de Tanner 

Source : Collège national des pédiatres universitaires. Puberté normale ou pathologique. 

https://www.pedia-univ.fr/deuxieme-cycle/referentiel/croissance-developpement/puberte-

normale-pathologique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.pedia-univ.fr/deuxieme-cycle/referentiel/croissance-developpement/puberte-normale-pathologique
https://www.pedia-univ.fr/deuxieme-cycle/referentiel/croissance-developpement/puberte-normale-pathologique
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 Développement 
mammaire chez la 

fille 

Développement des 
organes génitaux 
externes chez le 

garçon 

Développement de 
la pilosité pubienne 

Stade I Absence de 
développement 

mammaire 

Testicules et verges 
infantiles 

Absence de pilosité 

Stade II Petit bourgeon 
mammaire avec 
élargissement de 

l’aréole 

Augmentation du 
volume testiculaire de 

4 à 6 mL 

Quelques poils sur le 
pubis 

Stade III Glande mammaire 
dépassant la surface 

de l’aréole 

Augmentation du 
volume testiculaire de 

6 à 12 mL et de la 
taille de la verge 

Pilosité pubienne au-
dessus de la 

symphyse 

Stade IV Saillie de l’aréole et 
du mamelon sur la 
glande, sillon sous-

mammaire 

Augmentation du 
volume testiculaire de 
12 à 16 mL et de la 

taille de la verge 

Pilosité pubienne 
fournie n’atteignant 
pas la racine des 

cuisses 

Stade V Aspect adulte Morphologie adulte Aspect adulte 
(triangulaire chez la 
femme, losangique 

chez l’homme 
s’étendant à la racine 

des cuisses et 
s’allongeant vers 

l’ombilic) 

 

 

1.4) Facteurs internes et externes influençant le début de la 

puberté 

 

Nous avons déjà vu les signaux activateurs et inhibiteurs de la sécrétion de GnRH. 

Mais d’autres facteurs vont pouvoir influencer l’axe HHG comme (figure 6) : 

 

• Les perturbateurs endocriniens (PE) qui viennent altérer le signal hormonal par 

divers mécanismes. 

 

• Le surpoids et l’obésité : par exemple, les cellules adipeuses vont sécréter de 

la leptine qui induit une augmentation de la sécrétion de LH. 
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• Le système digestif avec la découverte de l’axe « microbiote-intestin-cerveau ». 

Une altération du microbiote intestinal pourrait être à l’origine d’une 

augmentation de la sécrétion de GnRH et de kisspeptine au niveau de 

l’hypothalamus. 

 

• Le stress lors de la vie fœtale. L’hypothèse serait la suivante : si un stress est 

subi lors de la vie fœtale (comme par exemple un retard de croissance fœtal) 

et que ce stress est susceptible d’augmenter le risque de maladie ou de 

mortalité, alors l’individu devrait être capable de se reproduire plus tôt afin de 

compléter son cycle de vie.  

 

• Le stress psychosocial qui pourrait être associé au niveau socio-économique 

dans lequel l’individu se développe. En effet, les jeunes filles qui migrent d’un 

pays en cours de développement vers un pays développé sont plus à risque 

d’initier une puberté précoce (notamment dans le cadre d’une adoption à 

l’étranger). 

 

• L’épigénétique qui va modifier l’expression des gènes. Par exemple, une 

modification de la méthylation du promoteur du gène KISS1 augmente 

l’expression de ce gène et peut ainsi avancer l’âge de survenue de la puberté. 

(9) 
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Figure 6 : Les facteurs internes et externes pouvant influencer sur les mécanismes de début 

et de fin de la puberté 

Source : Livadas S, Chrousos GP. Molecular and Environmental Mechanisms Regulating 

Puberty Initiation: An Integrated Approach. Frontiers in Endocrinology. 2019 

 

2) LA PUBERTE PRECOCE 

 

La puberté précoce est définie par l’apparition des caractères sexuels secondaires 

avant l’âge de 8 ans pour les filles et avant l’âge de 9 ans pour les garçons. Les 

premiers signes sont respectivement le développement des seins et l’augmentation 

du volume testiculaire. Secondairement, d’autres signes pourront être retrouvés 

comme l’apparition des poils pubiens et axillaires, la croissance staturale, le 

développement de la musculature ou l’acné. (10) 

 

Il existe deux types de puberté précoce : la puberté précoce centrale dite GnRH 

dépendante et la puberté précoce périphérique dite GnRH indépendante. 
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2.1) Différencier la puberté précoce centrale et la puberté 

précoce périphérique 

 

2.1.1) La puberté précoce centrale 

 

La puberté précoce centrale (PPC) est GnRH dépendante, c’est-à-dire qu’elle est 

causée par l’activation de l’axe HHG. Elle peut être fonctionnelle ou déclenchée par 

des lésions du système nerveux central (SNC). 

 

• La PPC fonctionnelle est souvent idiopathique (cela signifie que l’étiologie est 

inconnue). Chez la fille, c’est la cause de puberté précoce la plus retrouvée. 

Plusieurs hypothèses sont aujourd’hui étudiées afin de mieux comprendre 

l’apparition de la puberté précoce centrale idiopathique (PPCI). Il est 

notamment question de la présence de mutation génétique (au niveau de 

KISS1, KISS1R ou MKRN3) et de l’implication des facteurs environnementaux 

(PE, surpoids et obésité, stress ainsi que l’adoption des enfants à l’étranger). 

 

• La PPC induite par des lésions ou des malformations du SNC est plus rare et 

est plutôt diagnostiquée chez le garçon. On pourra retrouver comme étiologie 

des tumeurs du SNC, des kystes arachnoïdiens ou des atteintes post-

radiothérapie. (11) 

 

Dans le cadre de cette thèse, seulement la PPCI sera développée car c’est cette de 

forme de puberté qui est influencée par les facteurs environnementaux.  

 

2.1.2) La puberté précoce périphérique 

 

La puberté précoce périphérique (PPP) est GnRH indépendante. Elle est causée par 

une production des hormones sexuelles dans les gonades ou dans des zones extra-

gonadiques, sans que l’axe HHG ne rentre en jeu. La PPP peut être congénitale ou 

acquise. L’étiologie la plus souvent retrouvée est l’hyperplasie congénitale des 

surrénales, mais il existe aussi les tumeurs gonadiques ou le syndrome de McCune-
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Albright. En fonction de l’étiologie, l’apparition des caractères sexuels peut différer par 

rapport à la puberté « classique » et la PPC. (12) 

 

2.2) Epidémiologie de la puberté précoce centrale 
 

Les données épidémiologiques concernant la puberté précoce sont récentes et rares 

au niveau international. 

Une étude a été réalisée par Santé Publique France (SPF) en 2017 afin d’estimer 

l’incidence de la PPCI en France Métropolitaine et afin d’analyser la répartition 

géographique. Pour ce faire, ils ont utilisé un indicateur reflétant le nombre d’enfants 

traités par un analogue de la GnRH entre 2011 et 2013. 

L’étude a montré que le taux d’incidence annuel est de 2,68 pour 10 000 filles (soit 

1173 nouveaux cas par an) et 0,24 pour 10 000 garçons (soit 117 nouveaux cas par 

an). Les filles sont donc 10 fois plus touchées que les garçons. (13) 

Il y a donc environ 1300 nouveaux cas de PPCI par an dans notre pays. L’incidence a 

augmenté de 4,5% entre 2007 et 2017. (14) 

 

De plus, il y a une hétérogénéité géographique importante de l’incidence de la PPCI 

ce qui questionne l’influence des facteurs environnementaux dans ce trouble (figure 

7). L’incidence de la PPCI serait supérieure dans le sud de la France avec de 

nombreux cas en région Midi-Pyrénées ainsi que dans la zone Rhône-Alpes. Plusieurs 

hypothèses sont étudiées dans ces deux régions : un contexte fort d’immigration et la 

richesse des cultures agricoles. Cependant, d’autres régions qui connaissent une forte 

immigration ou qui possèdent des terres agricoles riches ne font pas l’objet d’une plus 

forte incidence. (13) 
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Figure 7 : Taux prédits d’incidence de puberté précoce centrale idiopathique 

dans les départements français chez les filles âgées de moins de 9 ans (en orange) 

et les garçons de moins de 10 ans (en bleu) à la première délivrance d’agonistes 

de la GnRH, à partir des données de remboursement de 2011-2013 

Source : Rigou A et al. L’incidence de la puberté précoce centrale idiopathique en France 

révèle une hétérogénéité géographique importante. 21 sept 2017 
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Il est tout de même important de noter que cette étude se base sur les données de 

remboursement des analogues de la GnRH. Elle ne prend pas en compte les PPCI 

non diagnostiquées ou non traitées. Ainsi l’incidence de la PPCI est possiblement 

sous-évaluée.  

 

2.3) Les conséquences de la puberté précoce 

 

La toute première conséquence d’une puberté précoce est la perte de chance 

d’atteindre la taille adulte potentielle, causée par une maturation osseuse trop rapide 

(par fermeture précoce des cartilages de croissance). Le traitement de la puberté 

précoce est essentiellement donné pour permettre à l’enfant de grandir et améliorer le 

pronostic de sa taille adulte.   

La puberté est aussi le début des changements émotionnels de l’enfant. Beaucoup de 

parents veulent traiter une puberté précoce pour des raisons socio-psychologiques. 

Certaines études suggèrent que la puberté précoce est associée à des problèmes 

scolaires, de l’agressivité, une augmentation de la libido, des pulsions sexuelles voire 

une exhibition ou une instabilité, pouvant persister jusqu’à l’âge adulte. Ces problèmes 

seraient moins fréquents chez les enfants traités. (15) 

 

Des études montrent qu’une avancée de la ménarche est aussi associée à une 

augmentation du risque de comorbidités à l’âge adulte : maladies métaboliques 

(obésité, insulino-résistance, diabète de type 2, hypertension), pathologies 

cardiovasculaires (hypertension, AVC, ischémie cardiaque, …) et cancer du sein. (16) 

 

2.4) Le diagnostic 

 

Le diagnostic se fait en trois temps : il est d’abord clinique, puis biologique et enfin 

étiologique. 

 

2.3.1) Le diagnostic clinique 

 

Le diagnostic clinique correspond à l’interrogatoire des parents et à l’examen clinique 

de l’enfant. 
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Les parents vont tout d’abord être alertés par le développement précoce d’un ou 

plusieurs caractère(s) sexuel(s) chez leur enfant. Ils vont alors consulter un médecin 

qui va réaliser un interrogatoire (âge d’apparition des premiers signes, vitesse de 

propagation, antécédent de puberté précoce dans la famille…) ainsi qu’une évaluation 

clinique (poids, taille, évaluation du stade pubertaire…) et neuropsychologique de 

l’enfant. 

En fonction des critères relevés, une exploration approfondie pourra être réalisée 

(figure 8). (17) 

 

 

Figure 8 : Suspicion de puberté précoce, quand faut-il explorer ? 

Source : Léger J, Carel JC. Diagnostic clinique et biologie des pubertés précoces centrales. 

2014 

 

S’il le souhaite, le médecin peut aussi demander à réaliser une radiographie de la main 

et du poignet gauche afin d’estimer l’âge osseux de l’enfant. Si l’enfant a une puberté 

précoce, alors son âge osseux sera avancé de plus de 1 à 2 ans par rapport à son 

âge biologique. Bien évidemment, si la puberté précoce est débutante, alors l’écart 

entre l’âge osseux et l’âge biologique ne sera pas significatif. (18) (19) 
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2.3.2) Le diagnostic biologique 

 

Si l’enfant a un des critères du tableau précédent, il fera par la suite un bilan 

biologique : un dosage hormonal sérique.  

 

• Le test à la GnRH permet de préciser si la puberté précoce est d’origine centrale 

ou périphérique. Ce test consiste à injecter de la GnRH et à étudier les 

variations de concentration de la LH et de la FSH plasmatique. En période pré-

pubertaire, le taux de LH et FSH va augmenter avec une réponse prédominante 

de la FSH. Si la puberté précoce est centrale, alors après l’injection de GnRH, 

la réactivité de la réponse prédomine pour la LH. En cas de PPP, la réactivité 

de la réponse en FSH ou LH sera nulle. (18) 

 

• Chez le garçon, une testostéronémie peut aussi être réalisée. Le début de la 

puberté sera suspecté à partir d’un taux de testostérone supérieur à 0,7 nmol/L. 

 

• Chez la fille, le dosage de l’œstrogène est inutile. Sa sécrétion pulsatile rend 

difficile son interprétation. (17) 

 

2.3.3) Le diagnostic étiologique 

 

En cas de PPC confirmée par biologie, il est recommandé de réaliser une imagerie 

par résonnance magnétique (IRM) cérébrale afin de trouver l’étiologie. 

 

• Une IRM anormale peut être évocatrice de lésions hypothalamiques : tumeur 

cérébrale, malformation du SNC (kyste, dysplasie), lésions intracrâniennes 

(d’origine traumatique ou infectieuse, ou à la suite d’irradiations), etc. 

 

• Une IRM normale peut évoquer une exposition précoce à des agents 

environnementaux ou endogènes modifiant l’activation pulsatile de la GnRH : 

exposition précoce à des stéroïdes gonadiques, anomalie de la voie des 

kisspeptines, adoption à l’étranger, ou d’autres causes idiopathiques. (20) 
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2.4) Le traitement de la puberté précoce centrale 

 

Un traitement de la PPC par les analogues de la GnRH peut être envisagé selon 

différents critères (évolutivité de la PPC, taille adulte potentielle). Il se fera sous la 

surveillance générale d’un pédiatre, d’un endocrinologue ou d’un endocrino-pédiatre.  

 

2.4.1) Les conditions de la prise en charge thérapeutique 

 

Si la PPC a bien été diagnostiquée, un traitement pourra être envisagé selon des 

critères cliniques d’évolutivité ainsi qu’en fonction du rapport bénéfice / risque. 

 

Si la consultation initiale est proche de l’apparition des premiers signes de la puberté, 

alors le médecin estimera l’évolutivité de cette puberté sur une période de 3 à 6 mois. 

S’il estime que le développement mammaire ou testiculaire est rapide, ou si la vitesse 

de croissance est importante, alors il pourra décider de commencer un traitement. En 

revanche, si les premiers signes pubertaires sont apparus il y a plus de 6 ou 9 mois, 

ou s’ils sont à un stade avancé (stade III ou plus de la classification de Tanner), alors 

le médecin pourra immédiatement initier le traitement. (21) 

En cas de formes lentement progressives de puberté précoce, l’instauration d’un 

traitement n’est pas indiquée. En effet, l’âge moyen des premières règles chez les 

filles ayant eu cette forme de puberté précoce est dans la norme (la ménarche apparait 

environ vers 11 ans). 

Dans le cadre d’une PPC liée à une tumeur cérébrale évolutive, l’instauration d’un 

traitement se fera au cas par cas. (22) 

 

2.4.2) Les raisons de la prise en charge 

 

La PPC peut être prise en charge afin de limiter le risque que l’enfant ait une petite 

taille lorsqu’il atteindra l’âge adulte. En effet, il est estimé que la perte staturale peut 

aller jusqu’à 20 cm chez la fille et 12 cm chez le garçon. Grâce au traitement, le gain 

statural serait de 3 à 10 cm. Ce gain est d’autant plus important lorsque le traitement 

est initié avant l’âge de 6 ans. A l’inverse, si le traitement est instauré tardivement 

(proche de 8 ans), le gain statural est presque nul. (15) (21) 
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Un traitement pourrait également être initié afin de limiter le risque de comportements 

délictueux, de diminuer le risque de grossesse précoce et de limiter les difficultés 

psychologiques. (21) 

 

2.4.3) Le traitement par les analogues de la GnRH 

 

Le traitement se fait essentiellement par l’injection intra-musculaire ou sous-cutanée 

d’un analogue de la GnRH : la triptoréline (DECAPEPTYL® ou GONAPEPTYL®) ou la 

leuproréline (ENANTONE® ou ZEULIDE®). La triptoréline est sous forme LP et existe 

aux dosages 3 mg, 3,75 mg et 11,25 mg. La leuproréline est sous forme LP et existe 

aux dosages 1,88 mg, 3,75 mg et 11,25 mg.  (23) 

 

2.4.3.1) Mécanisme d’action 

 

L’injection d’un analogue va permettre la mise en place d’un taux de GnRH constant 

et continu. Les analogues vont donc, dans un premier temps, induire l’activation de 

l’axe HHG puis une désensibilisation des récepteurs hypophysaires (qui induisent la 

sécrétion des gonadotrophines). Il n’y aura donc plus de sécrétion de LH et de FSH. 

Le développement pubertaire sera arrêté tant que le traitement continu, et il reprendra 

lorsque le traitement sera stoppé. (21) 

 

2.4.3.2) Posologie 

 

Pour rester efficace, il faut respecter les posologies.  

La triptoréline LP 3 mg et LP 3,75 mg ainsi que la leuproréline LP 1,88 mg et LP 3,75 

mg doivent être administrées une fois par mois. 

La triptoréline LP 11,25 mg et la leuproréline LP 11,25 mg suivent un schéma 

d’administration trimestrielle. (23) (24) 

 

2.4.3.3) Effets indésirables 

 

La fréquence des effets indésirables peut légèrement varier en fonction du 

médicament administré. 
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Les effets indésirables ci-dessous correspondent à ceux du DECAPEPTYL® LP 

11,25mg : 

 

• L’effet indésirable le plus fréquent chez les filles  (plus de 1 cas sur 10 individus) 

est la présence de saignements vaginaux dans le mois qui suit la première 

injection. 

 

• Sont ensuite fréquemment repérés (de 1 à 10 cas sur 100 individus) : une 

hypersensibilité à un des composants, une réaction au site d’injection (douleur, 

érythème, inflammation), des céphalées, des douleurs abdominales, de l’acné, 

une prise de poids. 

 

• Les effets indésirables peu fréquents (de 1 à 10 cas sur 1000 individus) sont 

les suivants : obésité, humeur modifiée, défauts visuels, épistaxis, nausées et 

vomissements, constipation, affection de la peau (prurit, rash, urticaire), 

cervicalgie, douleur mammaire, malaise. 

 

• Enfin, certains effets indésirables ont été rapportés mais leur fréquence reste 

indéterminée : choc anaphylactique, labilité émotionnelle, dépression, 

nervosité, hypertension intracrânienne idiopathique, perturbation visuelle, 

hypertension artérielle, œdème angioneurotique, myalgie, hyperprolactinémie. 

(23) 

 

2.4.3.4) Contre-indications 

 

Les contre-indications sont :  

 

• Une hypersensibilité à une substance présente dans le médicament 

(hypersensibilité à la substance active, à la GnRH, aux analogues de la GnRH 

ou à l’un des excipients mentionnés dans la composition). (23) 

 

• Des saignements vaginaux non diagnostiqués. (24) 

 



30 

 

2.4.3.5) L’arrêt du traitement 

 

Le traitement est généralement arrêté vers l’âge de 11 ans (cet âge est associé à un 

pronostic de taille optimale). Les signes pubertaires réapparaissent quelques mois 

après l’arrêt du traitement. Chez la fille, les règles surviennent entre 12 et 18 mois 

après l’arrêt de l’analogue à la GnRH. (21) 

 

 

LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 

 

1) DEFINITION 

 

D’après la définition proposée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2002 

et révisée en 2012 : « Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange 

de substances, qui altère les fonctions du système endocrinien et de ce fait induit des 

effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-

population. » 

 

Les PE peuvent être synthétiques ou naturels. Ils sont de toutes sortes : plastifiants, 

pesticides, polluants organiques persistants, solvants, retardateurs de flamme, etc. 

Ainsi, ils peuvent se retrouver partout dans l’environnement : nourriture, contenant 

alimentaire, cosmétique, médicaments, eau, produits ménagers, jouets et autres 

produits du quotidien contenant du plastique ou des matières synthétiques, etc. (figure 

9). (25) 
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Figure 9 : L’exposition aux perturbateurs endocriniens 

Source : Plaquette SNPE publiée par le Ministère de l’Environnement, de l’Energie et de la 

Mer et par le Ministère des Affaires Sociales et de la Santé. Octobre 2016. 

 

Les effets néfastes qu’ils peuvent induire incluent l’obésité et d’autres troubles 

métaboliques, des troubles de la reproduction, des cancers (notamment hormono-

dépendants), des troubles thyroïdiens, des pathologies du neurodéveloppement et la 

baisse du Quotient Intellectuel (QI), etc. (figure 10). 
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Figure 10 : Les effets néfastes liés à l’exposition aux perturbateurs endocriniens 

Source : BEC E. Journée d’échanges régionale. Dossier de connaissance. Puberté précoce 

et perturbateur endocrinien : comprendre, repérer, prévenir. 2021 

 

2) HISTORIQUE 

 

Les phénomènes des PE ont été décrits pour la première fois en 1962 (bien que le 

terme « perturbateur endocrinien » n’a pas été utilisé) par Rachel CARSON. Elle 

associait la diminution de la population des poissons et des oiseaux à l’accumulation 

du DDT (Dichlorodiphényltrichloroéthane, un insecticide) et de ses métabolites dans 

leurs organes. (26) 

 

En 1971, le diéthylstilbestrol, un médicament qui était prescrit pour prévenir le risque 

de fausse couche et autres complications de la grossesse, a été associé à une 

augmentation du nombre de cancers vaginaux post-ménopausiques chez les femmes 

nées de mères qui ont utilisé ce médicament pendant leurs grossesses. Le 
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médicament a été retiré du marché dans plusieurs pays dont la France en 1977. Plus 

tard, d’autres effets de cette molécule ont été évoqués : troubles de l’appareil 

reproducteur, infertilité, cancer prostatique, cancer des testicules. Les effets ne 

s’arrêtent pas aux enfants mais vont aussi jusqu’aux petits enfants avec une 

augmentation des irrégularités menstruelles, du cancer des ovaires et de 

l’hypospadias (malformation de la verge). (26) (27)  

 

Les PE sont définis pour la première fois en 1991 lors de la conférence Wingspread. 

Ils ont été décrits comme étant un problème mondial pour la nature sauvage mais 

aussi pour les êtres humains, pouvant induire des pathologies tardives dans la vie. 

(26) 

 

En 2002, l’OMS sort une première définition des PE : « Les perturbateurs endocriniens 

sont des substances chimiques étrangères à l’organisme qui peuvent interférer avec 

le fonctionnement du système endocrinien et induire ainsi des effets délétères sur cet 

organisme ou sur ses descendants. » Celle-ci sera réévaluée en 2012 avec les 

modifications suivantes : « Un perturbateur endocrinien est une substance ou un 

mélange de substances, qui altère les fonctions du système endocrinien et de ce fait 

induit des effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de 

(sous)-population. » Cette réévaluation a permis de mettre en avant que les PE 

peuvent agir en synergie et qu’ils peuvent avoir un effet sur des (sous)-populations 

entières, et non pas uniquement sur un organisme et sa descendance.  

 

En 2013, six évènements de santé reproductive ont été mis sous surveillance pour 

leur lien avec les PE : cancer du sein et de la prostate, sexe ratio à la naissance, 

endométriose et fibrome utérin, indicateurs de syndrome de dysgénésie testiculaire, 

puberté précoce, taux des hormones de la reproduction dans le sang. (28) 

 

En 2014, la France est le premier pays à mettre en place une Stratégie Nationale sur 

les Perturbateurs Endocriniens (SNPE), dans le cadre du Programme National de 

Recherche Environnement – Santé – Travail (PNR EST). Elle a nommé l’Agence 

Nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 
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(ANSES) pour évaluer, chaque année, une liste de substances suspectées comme 

étant des PE. (29) 

 

En 2021, SPF a initié l’étude PEPS’PE (Priorisation des Effets sanitaires à surveiller 

dans le cadre du Programme de Surveillance en lien avec les Perturbateurs 

Endocriniens), dans le cadre de la SNPE. Ainsi, 59 pathologies ou effets sur la santé 

sont suspectés d’être en lien avec une exposition à des PE. Parmi ces 59 pathologies, 

21 ont été classées comme prioritaires et à surveiller pour leur lien avec les PE (avec 

une priorité forte, la puberté précoce en fait partie). (28) 

 

Depuis décembre 2022, la classe de danger « Perturbateur endocrinien » a été inclus 

dans le règlement CLP (Classification, Labelling, Packaging : relatif à la classification, 

à l’étiquetage et à l’emballage des substances et des mélanges), au même titre que 

les substances cancérogènes, mutagènes et reprotoxiques (CMR). (30) 

 

3) LES EFFETS GENERAUX DES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 

 

3.1) Période de vulnérabilité 

 

Les périodes où l’organisme est le plus sensible à l’effet des PE se situent pendant la 

grossesse ainsi qu’après la naissance (du nourrisson jusqu’aux jeunes enfants). En 

effet, cela peut s’expliquer par le fait que le corps est en plein développement et que 

certains mécanismes endocriniens ne sont pas encore matures. (31) 

 

3.2) Le mécanisme d’action et l’effet multigénérationnel 

 

Les PE vont pouvoir affecter la synthèse, la régulation, le transport ainsi que 

l’élimination des hormones naturelles. Ils peuvent agir via plusieurs mécanismes 

d’action :  effet agoniste (le PE va imiter l’action d’une hormone en se fixant sur son 

récepteur), effet antagoniste (le PE va empêcher l’hormone de se fixer à son récepteur 

et ainsi inhiber le signal hormonal), modulation de la régulation des hormones ou de 

leurs récepteurs, perturbation du transport des hormones ou de leur élimination. (25) 

(32) 
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Ce mécanisme d’action peut avoir un effet multigénérationnel : c’est-à-dire que toutes 

les générations directement exposées à un PE vont avoir des effets liés à ce PE. Si 

nous prenons l’exemple d’une femme enceinte, qui correspond à la génération F0, qui 

est exposée à un PE, elle expose également son enfant in utero qui est de la 

génération F1, ainsi que la génération F2 en exposant les gamètes en développement 

de son fœtus (figure 11). (33) 

 

 

Figure 11 : L’exposition pendant la grossesse touche trois générations 

La mère (F0), le fœtus (F1) et la prochaine génération au travers des cellules germinales en 

cours de développement dans le fœtus (F2) 

Source : Demeneix B. Endocrine Disruptors: from Scientific Evidence to Human Health 

Protection. 2019 ; 
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3.3) L’épigénétique et l’effet transgénérationnel 

 

Les PE peuvent aussi influencer l’épigénétique, c’est-à-dire réguler l’expression des 

gènes sans modifier le code génétique. Ils peuvent, par exemple, induire une 

modification de la méthylation de l’ADN ou de la chromatine ainsi que des ARN non 

codants. (34) 

Ces changements de l’épigénome conduisent à des modifications du développement 

des cellules et des tissus. Cet épigénome est héréditaire et sera transmis de 

générations en générations. Ainsi, les générations futures auront toujours des effets 

liés aux PE, même si elles n’ont pas été directement exposées. C’est ce qu’on appelle 

l’effet transgénérationnel (figure 12). (33) 

 

 

Figure 12 : L’exposition aux perturbateurs endocriniens cause des effets multigénérationnels 

(F1 et F2) et transgénérationnel (F3) 

Source : Rattan S, Flaws JA. The epigenetic impacts of endocrine disruptors on female 

reproduction across generations†. Biol Reprod. Sept 2019 

 

3.4) La notion de dose 

 

Les PE peuvent agir à faible dose, tout comme les hormones endogènes, car les 

récepteurs hormonaux ont une haute affinité pour leur ligand. 

La dose-réponse classique correspond à une courbe sigmoïde (une réponse 

monotone et non-linéaire, courbes B de la figure 13). En résumé, de petites variations 

de concentrations des hormones à faible dose vont induire des différences d’effets 
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plus importants que des variations similaires à forte dose. A faible dose, les PE 

peuvent donc s’ajouter aux hormones endogènes et lier leurs récepteurs ce qui 

augmente fortement la réponse. (35) 

 

En toxicologie, il est généralement dit que « la dose fait le poison ». La courbe 

sigmoïde en est un exemple (en augmentant la dose, la réponse se renforce).  Mais 

les PE peuvent aussi agir selon une courbe dose-réponse non-monotone et non-

linéaire : elle est en forme de U ou de U inversé (courbes C de la figure 13). Ainsi, si 

on prend la courbe en U, l’effet des PE est maximal à faible dose et à forte dose, et 

minimal à des doses intermédiaires. Pour la courbe en U inversé, l’effet est maximal 

à des doses intermédiaires. 

Ce schéma de réponse peut être expliqué par divers mécanismes dont : le phénomène 

de désensibilisation et d’internalisation des récepteurs, la sélectivité des récepteurs, 

la cytotoxicité et le rétrocontrôle négatif. (35) (36)  
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Figure 13 : Exemple de courbe dose-réponse 

A : réponse linéaire ; B : réponse monotone et non-linéaire ; C : réponse non-monotone et 

non-linéaire ; D : réponse binaire 

 

Source : Vandenberg LN et al. Hormones and Endocrine-Disrupting Chemicals : Low-Dose 

Effects and Nonmonotonic Dose Responses. Endocrine Reviews. 1 juin 2012 
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3.5) L’effet cocktail 

 

L’effet cocktail peut être défini par l’effet que va provoquer un mélange de substances 

sur un organisme. En effet, même si les PE sont souvent étudiés séparément pour 

comprendre l’effet de chacun sur les êtres vivants, il est primordial de se rappeler que 

l’Homme est exposé chaque jour à plusieurs substances qui vont pouvoir agir en 

synergie ou non (leurs effets pourront s’additionner, se multiplier ou bien s’annuler). 

Ainsi, des études récentes ont montré que certains éléments chimiques utilisés en 

combinaison avaient des effets qui n’avaient pas été prédits lors de leur utilisation 

individuelle. (37) (38) 

Il est néanmoins difficile de prédire l’effet d’un mélange de substances sur un 

organisme. Cet effet cocktail complique donc l’étude des PE.  

 

4) LES SUBSTANCES 

 

Il existe trois listes pour classer les PE : la liste des substances classées comme PE 

avérés au niveau de l’UE (liste I), la liste des substances ayant un possible effet PE 

en cours d’évaluation au niveau de l’UE (liste II), et la liste des substances considérées 

comme ayant une activité PE par l’un des Etats de l’UE (liste III). Elles sont mises à 

jour au moins deux fois par an. (39) 

 

Dans le cadre de cette thèse, nous allons nous intéresser uniquement aux substances 

pouvant avoir un lien avec la PPCI. Cependant, il faut savoir qu’il est difficile de fournir 

des preuves sur une relation causale entre l’exposition aux PE et l’apparition d’une 

puberté précoce, notamment à cause du délai entre exposition et apparition de l’effet 

indésirable. De plus, l’organisme est exposé à des dizaines voire des centaines de 

substances, à faibles doses, dès la période prénatale, rendant difficile les études à ce 

sujet. Ces études sont même, parfois, contradictoires quant à leurs résultats. Enfin, 

dans ces études, les échantillons sont souvent petits (notamment à cause du faible 

nombre de cas de PPCI) ce qui peut constituer un biais et diminuer la fiabilité des 

résultats. 
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La recherche a tout de même mis en évidence un lien entre la puberté précoce et 

certains PE. Parmi les substances pouvant induire une PPCI, nous pouvons retrouver 

le Bisphénol A ainsi que d’autres phénols, les phtalates, des pesticides comme le DDT, 

etc. Ces composés sont des agonistes des récepteurs des œstrogènes (ER), ou bien 

des antagonistes des récepteurs des androgènes. Ils peuvent ainsi mimer l’effet des 

hormones grâce à des similitudes au niveau de leur structure. (40) (41) 

 

 

Figure 14 : Structure chimique du 17β-œstradiol 

Source : PubChem 

 

4.1) Le Bisphénol A 

 

4.1.1) Généralités 

 

Le Bisphénol A (BPA), aussi nommé 4’4-isopropylidenediphenol, et de formule 

chimique C15H16O2, est un produit chimique organique qui a été synthétisé pour la 

première fois en 1891. Depuis, il a été largement utilisé dans l’industrie pour la 

fabrication de plastiques (polycarbonates), de résines époxy et autres polymères.  
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Figure 15 : Structure chimique du Bisphénol A 

Source : PubChem 

 

Les polycarbonates à base de BPA possèdent d’excellentes propriétés physico-

chimiques (transparence, résistance et dureté, stabilité thermique, résistance aux 

acides et aux huiles). De tels matériaux ont donc servi à la production de contenants 

alimentaires comme des bouteilles plastiques ou des biberons, mais aussi pour la 

production de lunettes, de CD, de jouets, etc. (42) 

 

Il est classé dans la liste I des substances identifiées comme PE au niveau de l’UE. 

 

4.1.2) Sources d’exposition 

 

La première et principale source d’exposition au BPA concerne l’alimentation et l’eau. 

Entre 2005 et 2010, les apports alimentaires quotidiens en BPA ont été estimés entre 

0,03 et 0,07 µg/kg de poids corporel/jour chez un adulte. Ces doses pouvaient être 

multipliées par 1,4 ou par 2 chez l’enfant et la femme enceinte. Les bébés allaités sont 

aussi exposés via le lait maternel (le bisphénol est très lipophile et peut donc 

s’accumuler dans la graisse de la glande mammaire).  

 

La deuxième source d’exposition est l’air et la poussière. Certains articles ménagers 

peuvent libérer du BPA en cas d’utilisation prolongée (revêtements de sol à base 
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d’époxy, adhésif, équipements électroniques, circuits imprimés, etc.). Les travailleurs 

embauchés dans des usines utilisant le BPA sont les plus exposés à cette source.  

 

Une autre source d’exposition était le papier thermique (notamment utilisé pour 

imprimer les tickets de caisse et ticket de carte bancaire). Depuis janvier 2020, le BPA 

est interdit dans le papier thermique en France.  

 

Le BPA est aussi utilisé pour la fabrication de mastics dentaires, mais l’exposition a 

été qualifiée de minime. (42) 

 

4.1.3) Mécanisme d’action 

 

Le BPA a été largement étudié pour ses propriétés œstrogène-like. Sa structure 

moléculaire possède des similarités avec le 17β-œstradiol, il peut donc y avoir une 

compétition au niveau des ER (cérébraux et périphériques) entre les deux composés. 

Le BPA, grâce à son effet agoniste, peut entrainer un rétrocontrôle positif sur la 

sécrétion de GnRH et ainsi induire une puberté précoce. 

Toutefois, le BPA peut aussi agir comme antagoniste en fonction de la voie de 

signalisation qu’il active et de la présence de 17β-œstradiol. Ainsi, le BPA aurait la 

possibilité d’induire des pubertés précoces mais aussi d’avoir un impact négatif sur la 

fécondité. (43) 

 

Les études concernant le BPA sont nombreuses et contradictoires. Une méta-analyse 

a comparé 19 études qui ont recherché une association entre le BPA et l’âge de la 

puberté. Sur ces 19 études, seulement 7 ont trouvé un lien. Il est intéressant de noter 

que 5 études étaient américaines et n’ont trouvé aucun lien entre BPA et puberté 

précoce ; alors que 13 études étaient asiatiques, et parmi elles, 7 ont trouvé une 

corrélation. Ces différences de résultat pourraient s’expliquer par une exposition 

différente au BPA en fonction des pays, ou alors par une différence de métabolisation 

du BPA et de la pharmacocinétique en fonction du groupe ethnique. (43) 

 

Une étude menée chez des rats femelles a démontré un lien entre l’exposition orale 

maternelle au BPA et l’avancée de la puberté chez les ratons. Les rates ont été 
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exposées soit à 0,05 mg/kg/jour de BPA (faible dose), soit à 5 mg/kg/jour de BPA, soit 

à de l’huile de maïs (groupe contrôle) du 1er jour de la gestation au 21ème jour post-

natal. Les ratons ont ensuite été étudiés. 

Les ratons provenant du groupe exposé à des faibles doses de BPA ont eu une 

ouverture vaginale (c’est un marqueur de la puberté chez la rate) 1,5 jours plus tôt que 

le groupe contrôle (résultat statistiquement significatif), alors que le groupe exposé à 

de fortes doses a eu une ouverture vaginale retardée de 1 jour par rapport au groupe 

contrôlé et de 2,5 jours par rapport au groupe exposé à de faibles doses (résultats non 

significatifs). (44) 

Il semblerait, en effet, que le BPA possède des effets oestrogéniques plus forts à des 

doses nanomolaires qu’à des doses micromolaires. Ainsi, le BPA ne suit pas le 

schéma classique d’une courbe dose-réponse sigmoïde retrouvée généralement en 

toxicologie. L’hypothèse que le BPA suive une courbe non-monotone non-linéaire en 

forme de U peut être évoquée, mais il faudrait étudier son effet à des doses 

intermédiaires ainsi qu’à très fortes doses pour la valider. (45) 

 

Une autre étude menée sur des rats femelles juvéniles a démontré que le BPA peut 

aussi avoir un effet épigénétique. Il induirait une modification de la méthylation des 

histones, au niveau du promoteur du gène KISS1, augmentant l’expression du gène 

et avançant ainsi l’âge de la puberté. (46) 

 

4.1.4) Réglementation 

 

En 2006, la dose journalière tolérable est évaluée à 50 µg/kg/jour (microgrammes par 

kilogramme de poids corporel par jour) par l’EFSA dans sa première évaluation des 

risques du BPA. (47) 

 

Le 30 juin 2010, la loi n° 2010-729 suspend « la fabrication, l’importation, l’exportation 

et la mise sur le marché à titre gratuit ou onéreux de biberons produits à base de 

bisphénol A ». (48) 

 

En 2012, la loi n° 2010-729 du 30 juin 2010 est modifiée et suspend « la fabrication, 

l’importation, l’exportation et la mise sur le marché à titre gratuit ou onéreux de tout 
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conditionnement, contenant ou ustensile comportant du bisphénol A et destiné à entrer 

en contact direct avec des denrées alimentaires pour les nourrissons et enfants en 

bas âge ». (48) 

 

En 2015, la loi n° 2010-729 du 30 juin 2010, modifiée en 2012, est de nouveau mise 

à jour. Elle suspend « l’importation et la mise sur le marché à titre gratuit ou onéreux 

de tout conditionnement, contenant ou ustensile comportant du bisphénol A et destiné 

à entrer en contact direct avec des denrées alimentaires pour les nourrissons et 

enfants en bas âge ». (48) 

 

Suite à la publication par l’ANSES, d’un rapport sur le BPA en 2011 puis de l’évaluation 

des risques du BPA en 2013, l’EFSA a réévalué la dose journalière tolérable. Elle a 

été abaissée à 4 µg/kg/jour en 2015 dans l’évaluation de l’exposition du BPA et de sa 

toxicité. (47) 

 

En 2017, le BPA a été classé comme « substance extrêmement préoccupante » (au 

vu de ses propriétés de PE), dans le cadre du règlement européen REACh. Ainsi, la 

présence de BPA dans un article (fabriqué ou importé) doit être notifiée à l’Agence 

Européenne des Produits Chimiques (ECHA) ; et si l’acquéreur le demande, 

l’industriel a obligation de l’informer sur la présence de BPA. (49) 

 

En 2020, en France, le BPA a été interdit d’utilisation dans les papiers thermiques. 

(49) 

 

En avril 2023, l’EFSA publie un avis scientifique sur la réévaluation des risques pour 

la santé publique liés à la présence de BPA dans les denrées alimentaires. Par la 

même occasion, la dose journalière tolérable est de nouveau modifiée et abaissée à 

2 ng/kg/jour. (50) 

 

4.1.5) La substitution du Bisphénol A 

 

Il existe d’autres bisphénols (B, S et F) qui sont parfois utilisés pour remplacer le BPA. 

Par exemple, le Bisphénol S peut être utilisé dans le papier thermique à la place du 
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BPA. Bien que les études soient moins nombreuses, il a été démontré que ces 

bisphénols possèdent aussi des effets œstrogénomimétiques. Le bisphénol B et le 

bisphénol S sont classés dans la liste des PE avérés au niveau de l’UE. (51) (52) 

 

La Commission Européenne travaille actuellement sur un projet de restriction à 

l’utilisation du BPA et des autres bisphénols dans les matériaux destinés à entrer à 

contact avec les denrées alimentaires. (53) 

 

4.1.6) Les autres phénols 

 

Le BPA et les autres bisphénols ne sont pas les seuls phénols étudiés pour leur lien 

avec la puberté précoce. D’autres phénols et dérivés phénoliques sont suspectés 

d’avancer l’âge de la puberté :  

 

• le triclosan (aussi appelé 5-chloro-2-phénol), utilisé comme agent antibactérien 

dans certains dentifrices et savons pour les mains, classé comme PE suspecté 

et en cours d’évaluation par l’UE, 

 

• le 2,4-dichlorophénol, un produit de dégradation du triclosan utilisé dans la 

fabrication de pesticides et dans les boules antimites, 

 

• le 2,5-dichlorophénol, utilisé dans les désodorisants pour toilettes et autres 

pièces, 

 

• les parabènes, tels que le méthyl-parabène et le propyl-parabène, utilisés 

comme conservateurs dans les cosmétiques et les médicaments (comme les 

crèmes), classés comme PE suspectés et en cours d’évaluation par l’UE. (41) 

 

Concernant le triclosan, il semblerait que de fortes concentrations urinaires 

maternelles en ce composé soient liées à une avancée de l’âge de la ménarche chez 

les filles (qui ont donc été exposées en période prénatale). (41) (54) 

Une étude menée sur des rats a montré que les rates exposées in utero et pendant la 

lactation à de faibles doses de triclosan avaient une ouverture du vagin qui se passait 
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3 jours plus tôt par rapport au groupe contrôle. Le triclosan induirait une augmentation 

de la concentration de GnRH et de son ARNm, ainsi qu’une augmentation des 

concentrations de LH, de FSH et d’œstradiol. (55) 

En revanche, par rapport aux résultats précédents, une étude a démontré que le 

triclosan pourrait causer une puberté précoce uniquement chez des filles en surpoids 

et en obésité. (56) 

 

Concernant le 2,4-dichlorophénol, une forte concentration urinaire maternelle en cette 

molécule serait liée à une avancée de l’âge de la ménarche chez les filles. (41) (54) 

 

Concernant le 2,5-dichlorophénol, une étude montre une association entre une 

concentration urinaire élevée en 2,5-dichlorophénol chez des jeunes filles et une 

avancée de l’âge de la ménarche via une activité œstrogène-like. (56) 

A l’opposé, une autre étude a montré qu’une exposition post-natale au 2,5-

dichlorophénol induirait un retard de l’âge de la pubarche chez les filles ayant des 

concentrations urinaires élevées en ce composé. (41) (54) 

 

Concernant les parabènes, des concentrations urinaires élevées en méthyl-parabène 

ou propyl-parabène chez des jeunes filles âgées de 9 ans induisent une avancée de 

l’âge de la ménarche. Le méthyl-parabène est aussi associée à une pubarche et une 

thélarche plus précoce. Ces résultats sont la conséquence d’une faible activité 

oestrogénique de ces substances. (41) (54) 

Chez les garçons, seule une association a été trouvée : un développement génital plus 

précoce lié à des concentrations urinaires élevées en propyl-parabène. (54) 

 

4.2) Les phtalates 

 

4.2.1) Généralités 

 

Les phtalates sont des substances chimiques qui ont une structure de base identique 

(un noyau benzénique et deux groupements ester placés en ortho) avec des 

différences au niveau des chaines latérales. Parmi les phtalates, nombreux sont ceux 

qui ont été identifiés toxiques pour la reproduction, et cinq d’entre eux ont été reconnus 
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PE selon le règlement des produits chimiques de l’UE (REACH) : le phtalate de di-(2-

éthylhexyle) (DEHP), le phtalate de benzylbutyle (BBP), le phtalate de dibutyle (DBP), 

le phtalate de di-isobutyle (DIBP) et le phtalate de dicyclohexyle (DCHP). Ces cinq 

phtalates sont classés dans la liste I des PE avérés par l’UE. (57) 

Il y aurait notamment un lien entre DEHP, DBP et puberté précoce. (58) 

 

 

Figure 16 : Structure chimique du DEHP 

Source : PubChem 

 

Les phtalates sont utilisés pour la production de polychlorure de vinyle (PVC) pour 

améliorer la flexibilité et la durabilité des plastiques. Ils peuvent donc être retrouvés 

dans de nombreux produits de consommation comme des contenants alimentaires, 

des jouets, des cosmétiques, des dispositifs en plastique (comme les dispositifs 

médicaux), etc. (59) 

En plus de cette utilisation pour le plastique, les phtalates sont utilisés comme 

lubrifiants non gras, agents anti-mousse, solvants, excipients (plastifiants pour 

enrobage, comme par exemple, dans les gélules gastro-résistantes) ainsi que comme 

fluides porteurs (dans les cosmétiques, parfums et pesticides). (57) (60) 

 

4.2.2) Sources d’exposition 

 

Dans les matières plastiques, les phtalates ne sont pas liés de manière covalente au 

PVC. Ils peuvent donc se répandre dans l’environnement et contaminer les aliments, 

l’eau et l’air.  
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La majorité de l’exposition se fait par ingestion d’aliments (elle représente 90% de 

l’exposition totale). Les phtalates peuvent migrer de l’emballage vers l’aliment, mais la 

contamination se fait majoritairement lors de la préparation des aliments (les 

ingrédients ont été en contact avec des matériaux contenant des phtalates comme par 

exemple les ustensiles en plastique). En Europe, le DEHP est retrouvé en majorité 

dans la nourriture riche en matière grasse au vu de son caractère lipophile.  

L’air est aussi une voie de contamination. En effet, les phtalates peuvent se volatiliser 

à partir des équipements et matériaux dans lesquels ils sont présents. Par exemple, 

les écoles ont tendance à avoir des taux de phtalates dans l’air supérieurs à ceux des 

logements. Parmi les phtalates mesurés et retrouvés dans l’air, il y a le DEHP, le DIBP 

et le DBP.  

Il existe aussi une contamination par voie cutanée, comme par exemple via les 

cosmétiques et les produits ménagers (avec le DEP et le DIBP), ainsi que par les 

dispositifs médicaux (avec le DEHP). (61) 

 

4.2.3) Mécanisme d’action 

 

Il semblerait que les phtalates puissent induire une puberté précoce ou une puberté 

retardée en fonction, entre autres, de leur concentration et du moment de l’exposition. 

Par exemple, une étude a montré que des rats mâles exposés à 750mg/kg de DEHP 

ont tendance à faire une puberté retardée, alors que les rats mâles exposés à 10mg/kg 

ont plutôt eu une puberté précoce. 

Il y aurait aussi l’influence de l’ethnicité (il y aurait une différence d’activité des 

enzymes en fonction des groupes ethniques) et de la région du monde (l’Asie est le 

continent avec le plus haut taux de phtalates, suivi par l’Europe puis les Etats-Unis). 

(62) 

 

Les phtalates ont une structure similaire aux hormones stéroïdiennes. Ils peuvent agir 

comme agonistes des ER et antagonistes des récepteurs aux androgènes en fonction, 

notamment, de la taille de leur chaine latérale. En se liant aux ER, ils augmentent la 

synthèse de LH et de FSH. (63) 
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Une étude conduite sur des rats femelles a émis l’hypothèse que le DEHP induirait 

une meilleure efficacité de traduction des ARNm produisant la kisspeptine. Il y aurait 

alors une baisse du nombre d’ARNm avec, en parallèle, une augmentation de la 

quantité de kisspeptine produite. De plus, il y aurait un plus grand nombre de 

récepteurs à la kisspeptine produit. Tout cela conduirait à l’augmentation de la 

synthèse de GnRH et donc à une puberté précoce. (64) (65) 

 

Le DEHP pourrait aussi induire une puberté précoce chez les filles en agissant comme 

un composé obésogène. En résumé, les phtalates augmenteraient le risque 

d’apparition d’une obésité. Les lipides induiraient alors une production de leptine qui 

viendrait stimuler l’axe HHG. (62) 

 

4.2.4) Réglementation 

 

Le DEHP est classé comme CMR de catégorie 2 (toxique pour la reproduction), 

comme le Bisphénol A.  

 

L’arrêté du 21 juillet 2000 suspend « pour une durée d’un an à compter de la 

publication du présent arrêté la fabrication, l’importation, l’exportation, y compris les 

échanges intracommunautaires et la mise sur le marché à titre gratuit ou onéreux des 

jouets et articles de puériculture destinés à être mis en bouche par des enfants de 

moins de trois ans, fabriqués, en totalité ou en partie, en PVC souple contenant, en 

termes de poids, plus de 0,1 % d’une ou de plusieurs des substances suivantes : Di-

iso-nonyl phtalate (DINP) ; Di-iso-décyl phtalate (DIDP) ; Di-(2-éthylhexyl) phtalate 

(DEHP) ; Di-butyl phtalate (DBP) ; Di-n-octyl phtalate (DNOP) ; Butylbenzyl phtalate 

(BBP)». Ces dispositions s’appliquent « aux anneaux de dentition, aux jouets en forme 

de hochets et aux sucettes de puériculture ainsi qu’à tout nouveau type de produit 

destiné à être mis en bouche par des enfants de moins de trois ans ». (66) 

 

Le décret n°2006-1361, sorti en novembre 2006 et modifié en janvier 2007, interdit 

« la fabrication, l’importation, l’offre, la détention en vue de la vente ou de la distribution 

à titre gratuit, la mise en vente, la vente ou la distribution à titre gratuit de jouets ou 

d’articles de puériculture contenant plus de 0,1 % en masse de matière plastifiée de 
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l’une des substances suivantes : le di (2-éthylhexyl) phtalate (DEHP) ; le dibutyl 

phtalate (DBP) ; le butyl benzyl phtalate (BBP). » 

Il interdit aussi « la fabrication, l’importation, l’offre, la détention en vue de la vente ou 

de la distribution à titre gratuit, la mise en vente, la vente ou la distribution à titre gratuit 

de jouets ou d’articles de puériculture pouvant être mis en bouche par les enfants et 

contenant plus de 0,1 % en masse de matière plastifiée de l’une des substances 

suivantes : le di-isononyl phtalate (DINP) ; le di-isodecyl phtalate (DIDP) ; le di-n-octyl 

phtalate (DNOP). » (67) 

 

En janvier 2011, le règlement de l’Union Européenne n°10/2011 a rédigé une liste de 

substances autorisées à entrer dans la formulation de matières plastiques en contact 

avec des denrées alimentaires. Sur cette liste figurent des phtalates dont : le phtalate 

de dibutyle (DBP), le phtalate de benzylbutyle (BBP), le phtalate de di-2-éthyl-hexyle 

(DEHP), le phtalate de diallyle. Bien évidemment, ces substances sont admises avec 

quelques restrictions (elles doivent notamment respecter une limite de migration). De 

plus, si le DEHP est pris comme exemple, il peut être utilisé comme « plastifiant dans 

des matériaux et des objets réutilisables en contact avec des denrées alimentaires 

non grasses ». Cette liste a été révisée pour la dernière fois en août 2023. (68) 

 

Le décret n°2013-396 du 13 mai 2013 a abrogé le décret n°2006-1361 relatif à la 

limitation de l’emploi de certains phtalates dans les jouets et les articles de 

puériculture. (69) 

 

L’arrêté du 13 avril 2017 interdit l’utilisation de « tubulures, utilisées dans les services 

de pédiatrie, de néonatologie et de maternité, comportant du DEHP à une 

concentration supérieure à 0,1 % masse/masse de matière plastifiée. ». (70) 

 

4.3) Les pesticides organochlorés 

 

4.3.1) Généralités 

 

Synthétisés pour la première fois en 1874, les pesticides organochlorés ont été 

associés à des effets néfastes sur la faune dès la fin de la Seconde Guerre Mondiale 
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(déclin de populations d’oiseaux, de poissons et de mammifères consommateurs de 

poissons). Parmi ces pesticides, le DDT est depuis interdit d’utilisation dans les pays 

occidentaux. (71) 

 

Le DDT était utilisé comme insecticide dans l’agriculture, mais aussi dans la lutte 

contre le paludisme, le typhus et les poux de corps. Il a une bonne solubilité dans la 

plupart des solvants organiques ainsi que dans les graisses et dans l’huile. De plus, il 

a tendance à s’accumuler dans l’environnement. (72) 

 

Figure 17 : Structure chimique du DDT 

Source : PubChem 

 

4.3.2) Source d’exposition 

 

Le DDT est un polluant organique persistant. Grâce à sa stabilité, il persiste longtemps 

dans l’environnement. Ainsi, même s’il n’est plus utilisé dans de nombreux pays, une 

faible exposition persiste.  

De plus, le DDT peut être transporté loin de son point d’origine et se retrouver ainsi 

dans des régions très éloignées. C’est ce qu’on appelle le transport atmosphérique à 

longue distance. Le DDT, transporté dans l’air, va ensuite pouvoir se déposer sur les 

sols (notamment grâce à la pluie) où il va être absorbé par les plantes. (73) 

 

Le DDT va en plus utiliser deux processus : la bioaccumulation et la bioamplification. 
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Grâce à la bioaccumulation, le DDT peut se concentrer dans les tissus adipeux des 

animaux au fur et à mesure qu’ils vieillissent car son taux d’élimination est plus faible 

que son taux d’absorption. Un animal âgé aura donc des concentrations de DDT plus 

élevées qu’un animal jeune.  

La bioamplification se voit à l’échelle de la chaine alimentaire. Une plante aura des 

concentrations de DDT plus faibles qu’un herbivore qui, lui-même, aura des 

concentrations inférieures à celles d’un carnivore. (73) (74) 

 

L’humain est principalement contaminé par voie orale en mangeant des aliments 

contenant de petites concentrations de DDT. Les aliments riches en graisse facilitent 

l’absorption du DDT au niveau de l’intestin par rapport à des aliments riches en fibre. 

Le DDT va ensuite se stocker dans le tissu adipeux. Un nouveau-né qui est allaité par 

sa mère sera exposé via le lait maternel. 

Du fait de la faible solubilité des polluants organiques persistants dans l’eau, cette 

dernière ne représente pas un élément d’exposition majeur. De même, la voie inhalée 

et la voie cutanée sont des voies d’exposition minoritaires. (74) (75) 

 

4.3.3) Mécanisme d’action 

 

Le DDT est un œstrogénomimétique. Il peut avoir plusieurs mécanismes d’action. Il 

peut, par exemple, rentrer en compétition avec les œstrogènes au niveau des ER 

intracellulaires, ou stimuler la sécrétion de GnRH en impliquant les ER et les 

récepteurs au glutamate. Son métabolite, le dichlorodiphényldichloroéthylène ou DDE, 

possède les mêmes effets. (76) 

 

Les études concernant le DDT sont assez contradictoires. Certaines ont trouvé qu’il y 

a un lien entre DDT et puberté précoce, d’autres entre DDT et puberté retardée, 

d’autres n’ont pas trouvé de corrélation. Certaines disent qu’en fonction de la période 

d’exposition, le DDT peut induire les deux (si l’exposition est prénatale, alors le risque 

de puberté précoce est plus important ; si l’exposition est postnatale, alors ce sera une 

puberté retardée). (77) (78) 
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Une étude publiée en 2016 au Kazakhstan, un pays d’Asie centrale, a comparé deux 

populations de filles : un groupe de 253 filles vivant près des cultures de coton et un 

groupe de 271 filles vivant près d’élevage (où il n’y a jamais eu de cultures de coton). 

Les organochlorés ont été fortement utilisés dans les cultures de coton avant d’être 

interdits en 2007. Il reste aujourd’hui les conteneurs des pesticides qui sont utilisés à 

des fins domestiques (pour garder la nourriture et l’eau). Cette étude a démontré que 

les filles grandissant autour des champs de coton ont plus de risque de développer 

une puberté retardée. En effet, une exposition à long terme au DDT, et donc une 

stimulation continue de l’axe HHG, induirait un rétrocontrôle négatif de cet axe menant 

à une diminution de la production d’hormones sexuelles. (79) 

 

Plusieurs études ont rapporté des cas de puberté précoce chez des enfants adoptés 

à l’étranger ou immigrés. Une étude belge datant de 2001 a découvert que, sur 145 

enfants atteints de puberté précoce, 28% étaient des enfants d’origine étrangère (ils 

ont immigré vers l’âge moyen de 3,3 – 3,9 ans et ont eu un diagnostic de puberté 

précoce vers la moyenne d’âge de 7,8 – 8,3 ans). Les régions d’origine étaient le plus 

souvent l’Amérique latine, l’Afrique ou l’Asie. Parmi les pesticides étudiés, seul le DDE 

(le métabolite du DDT) était détectable chez les enfants immigrés alors qu’il n’était 

presque pas détecté chez les enfants natifs de Belgique. Les chercheurs ont calculé 

une prévalence de puberté précoce 80 fois plus élevée chez les enfants immigrés que 

chez les enfants natifs belges. (80) 

Ce phénomène pourrait s’expliquer par la levée du rétrocontrôle négatif induit par le 

DDT sur l’axe HHG. Ainsi, en supprimant l’exposition aux organochlorés, l’axe HHG 

n’est plus réprimé ce qui peut expliquer l’apparition de signes pubertaires précoces. 

(81) 

 

4.3.4) Réglementation 

 

Le texte de la Convention de Stockholm, adopté en 2001, entré en vigueur en 2004 et 

révisé en 2019, restreint la production et l’utilisation du DDT à la lutte contre les 

vecteurs pathogènes (comme la malaria). Chaque partie (Etat ou organisation 

constituée par des Etats souverains d’une région donnée) voulant utiliser le DDT doit 
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s’assurer qu’elle ne possède pas « de solutions de rechange locales sûres, efficaces 

et abordables » et doit le notifier au Secrétariat qui tient le registre DDT.  

Chaque partie doit fournir tous les trois ans, au Secrétariat et à l’OMS, « des 

informations sur la quantité utilisée, les conditions de cette utilisation et son intérêt 

pour la stratégie prophylactique de cette partie ».  

Tous les trois ans, la conférence des parties, en lien avec l’OMS, évalue si « le DDT 

reste nécessaire pour la lutte contre les vecteurs pathogènes, sur la base des 

informations scientifiques, techniques, environnementales et économiques 

disponibles. » (82) 

 

4.4) Phytœstrogènes 

 

4.4.1) Généralités 

 

Les phytœstrogènes sont des molécules provenant des plantes et ayant une structure 

similaire aux œstrogènes endogènes. (83) 

Il existe deux types de phytœstrogènes : les flavonoïdes et les isoflavonoïdes. L’un 

des composés le plus consommé est un isoflavonoïde : l’isoflavone. Les isoflavones 

sont composés à 50% de génistéine et à 40% de daidzéine. (84) (85) 

 

 

 

Figure 18 : Structure chimique de l’isoflavone 

Source : PubChem 

 

Des études ont démontré un effet bénéfique du soja sur la santé. Consommé à l’âge 

adulte, il diminuerait le nombre de cancer du sein et ses récidives. Une consommation 



55 

 

régulière permettrait d’atténuer les effets vasomoteurs liés à la ménopause (à une 

dose de 40-120 mg d’isoflavones par jour). Enfin, il pourrait diminuer les risques 

cardio-vasculaires. (85)  

Malgré ces bénéfices, des populations sont sensibles et doivent consommer des 

aliments à base de soja avec précaution. Il s’agit notamment des enfants prépubères 

(risque de PPCI), des femmes ayant des cellules prolifératives de la glande mammaire 

sensibles aux effets des œstrogènes (risque de cancer du sein) ainsi que les femmes 

enceintes (le fœtus est très sensible aux effets des PE). (86) 

 

4.4.2) Source d’exposition 

 

Les phytœstrogènes se trouvent surtout dans notre alimentation : fruits et légumes 

(brocolis, oignons, tomates, soja, etc.), noix, chocolat noir, vin rouge et thé vert. (84)  

Ces dernières années, la consommation de produits dérivés du soja a augmenté 

(alimentation végétarienne ou végan, nécessité de remplacer la viande animale par 

un mode d’alimentation plus durable, allergie et intolérance aux protéines de lait de 

vache, etc.). Il y a donc eu apparition et augmentation de l’utilisation de lait de soja et 

autres jus à base de soja, farine de soja, sauce soja, tofu et autres aliments 

industrialisés à base de soja. (87) (88) 

La consommation moyenne de soja dans le monde est de 100 g/jour et la 

consommation moyenne d’isoflavone est de 40-100 mg/jour dans le monde. Les pays 

d’Asie sont ceux qui consomment le plus de produits dérivés du soja.  (89)  

 

4.4.3) Mécanisme d’action 

 

Les phytœstrogènes ont la possibilité de lier les ER, entrant en compétition avec le 

17β-œstradiol, induisant ainsi des effets œstrogéniques (par une action agoniste) ou 

anti-œstrogéniques (par une action antagoniste). Ces deux mécanismes d’action 

seraient liés à la concentration endogène de 17β-œstradiol. A noter que les 

isoflavones ont une faible affinité pour les ER. (90) (91) 

 

De nombreuses études ont étudié le lien entre soja et puberté précoce, mais les 

résultats sont contradictoires. 



56 

 

Des études ont montré qu’une forte consommation de soja est lié à un retard 

pubertaire chez des enfants d’origine chinoise. Une hypothèse serait de dire que les 

isoflavones inhibent l’aromatase (une enzyme responsable de la formation 

d’œstrogènes à partir d’androgènes). Ainsi, l’inhibition de l’aromatase limite la 

production d’œstrogènes et peut retarder la puberté. (92) 

D’autres études démontrent un lien entre puberté précoce et consommation de soja. 

Par exemple, une étude coréenne a mis en évidence que les concentrations sériques 

d’isoflavone sont plus importantes chez les filles ayant une puberté précoce que chez 

les filles sans puberté précoce. Les isoflavones pourraient induire une puberté précoce 

en liant les ER de manière agoniste. (91) 

Au Maroc, un cas de prématurité thélarche isolée a été rapportée chez une fille âgée 

de 3 ans suite à la consommation prolongée de soja sur une période de 6 mois. A 

l’arrêt de cette consommation, après un délai de 6 mois, les médecins ont noté une 

régression spontanée et complète de l’hypertrophie mammaire. C’est un cas 

intéressant mais qui ne permet pas de conclure s’il y a un lien entre consommation de 

soja et apparition de la thélarche. (93) 

Bien sûr, et pour finir, d’autres études n’ont démontré aucun lien entre soja et puberté 

précoce. (88) (90) 

Avec un poids de preuve faible, il y aurait tout de même un lien entre puberté précoce 

et consommation prolongée et précoce d’aliments à base de soja pendant la petite 

enfance (dont les laits infantiles à base de soja), en particulier chez les jeunes filles. 

(86) 

 

A noter que les isoflavones peuvent induire des effets PE à faible dose (17 mg/kg/jour 

de génistéine + 12 mg/kg/jour de daidzéine) comme à forte dose (170 mg/kg/jour de 

génistéine + 120 mg/kg/jour de daidzéine). (89) 

 

4.4.4) Recommandations 
 

En 2005, il était recommandé de ne pas dépasser 1 mg/kg/jour en isoflavone. Pour 

information, les aliments traditionnels à base de soja (lait de soja, tofu, miso, 

edamame…) contiennent environ 3,5 mg d’isoflavones par gramme de protéines. En 

moyenne, il y a 20 à 30 mg d’isoflavones par portion (une portion correspond, par 
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exemple, à 250 mL de lait de soja ou 100 g de tofu), tout en sachant que ces 

concentrations peuvent varier du simple ou double en fonction de la teneur en 

isoflavones des graines de soja mais aussi en fonction des procédés de production et 

de fabrication. (85) (94)  

Par précaution, l’ANSES recommandait d’éviter les préparations à base de protéines 

de soja avant l’âge de 6 mois et de limiter les produits à base de soja durant la 

diversification alimentaire et jusqu’à 3 ans à cause de la présence de phytœstrogènes 

et notamment d’isoflavones. Les femmes enceintes devaient aussi limiter les aliments 

à base de soja. (95) 

 

En mars 2025, l’ANSES a publié le rapport intitulé « VTR long terme par voie orale 

pour les isoflavones ». Une VTR (Valeur Toxicologique de Référence) correspond à 

la concentration maximale à laquelle un individu peut théoriquement être exposé sans 

risque d’effets néfastes pour sa santé. Cette VTR a été fixée à 0,02 mg/kg/j dans la 

population générale et à 0,01 mg/kg/j dans les populations vulnérables (femmes 

enceintes, femmes en âge de procréer, enfants prépubères). Si, en 2005, une femme 

en âge de procréer pouvait consommer un yaourt à base de soja par jour (en 

considérant qu’il y a 10 mg d’isoflavone dans un yaourt de 100g), aujourd’hui elle ne 

pourrait consommer qu’un yaourt tous les 16 jours (et sans consommer d’autres 

aliments à base de soja) afin de ne pas dépasser la VTR. Un enfant de 3 à 5 ans peut 

consommer un yaourt à base de soja tous les 63 jours. (86) (96) 

 

5) COMMENT EVITER LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 

 

Comme vu précédemment, beaucoup de PE sont absorbés par voie alimentaire. Voici 

les conseils pour cette voie : 

 

• Acheter des fruits et légumes issus de l’agriculture biologique. Les laver et les 

éplucher avant de les consommer. Cela permet, par exemple, de limiter 

l’ingestion de 2,4-dichlorophénol utilisé comme herbicide dans certaines 

cultures.  
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• Acheter des aliments frais ou des aliments surgelés non préparés plutôt que 

des conserves et des plats cuisinés. En bref, préférer le « fait maison » car cela 

limite l’ingestion de phtalates. 

 

• Favoriser les contenants en verre plutôt qu’en plastique pour conserver les 

aliments mais aussi pour les faire chauffer au micro-onde (la chaleur favorise 

la migration des polluants). En effet, les phtalates peuvent migrer du contenant 

vers les aliments car ils ne sont pas liés de manière covalente au plastique. 

 

• Limiter la consommation d’aliments gras et de viande, et éviter de les conserver 

dans du plastique ou au contact de film étirable (les corps gras favorisent la 

migration des polluants). Par exemple, les phtalates sont lipophiles et 

s’accumulent plus facilement dans la nourriture riche en matière graisse. 

 

• Eviter le matériel de cuisine en aluminium, plastique ou Teflon et préférer utiliser 

de la céramique, du verre ou de l’inox. Là encore, ces ustensiles de cuisine 

peuvent être contaminés par les phtalates. (97) (98) (99) 

 

Concernant la voie inhalée : 

 

• Aérer les pièces du logement au moins 10 minutes par jour et tous les jours. 

 

• Eviter les parfums d’ambiance, les désodorisants, les bougies parfumées et 

l’encens car ils peuvent contenir du 2,5-dichlorophénol. Préférer aérer pour 

chasser une mauvaise odeur. Si jamais un de ces produits est utilisé, penser 

tout de même à aérer après usage.  

 

• Limiter l’utilisation de multiples produits ménagers et utiliser des produits 

simples (bicarbonate de sodium, vinaigre blanc, savon noir, etc.).  

 

• Faire le ménage régulièrement pour éliminer les poussières qui peuvent 

transporter des bisphénols et des phtalates. 
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• Limiter l’exposition des femmes enceintes et des jeunes enfants aux produits 

chimiques (parfum, produits ménagers, peinture, etc.). (97) (98) (99) 

 

 

Concernant la voie cutanée : 

 

• Eviter les cosmétiques contenant des phtalates, des parabènes et du triclosan. 

Limiter les cosmétiques pour les femmes enceintes et les nourrissons.  

 

• Eviter les fragrances qui contiennent des phtalates.  

 

• Laver les vêtements neufs avant de les porter une première fois et éviter les 

imprimés plastifiés.  

 

• Laver et aérer les jouets pour bébé en plastique (et si possible, éviter le 

plastique) pour limiter l’exposition au BPA et aux phtalates. (97) (98) (99) 

 

L’ARS de Nouvelle-Aquitaine a publié un guide en 2024 : « Des solutions pour un 

quotidien plus sain » pour aider la population à éviter les perturbateurs endocriniens 

mais aussi les allergisants et autres polluants (Annexe A). 

 

 

LES AUTRES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX 

 

1) SURPOIDS ET OBESITE 

 

L’obésité est un problème majeur de santé publique dans le monde. L’obésité et le 

surpoids sont des formes de malnutrition : les apports énergétiques provenant des 

boissons et des aliments dépassent les besoins physiologiques. Cela est causé, entre 

autres, par l’augmentation des aliments ultra-transformés et une diminution de 

l’activité physique. (100) 
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En 2019, il a été estimé que 38,3 millions d’enfants âgés de moins de 5 ans souffrent 

de surpoids dans le monde (soit 5,6% des enfants âgés de moins de 5 ans) alors qu’ils 

n’étaient que 30,3 millions en 2000 (soit 4,9%). Presque la moitié de ces enfants (en 

surpoids, de moins de 5 ans) vivent en Asie (45%) et plus d’un quart en Afrique (24%). 

Il est intéressant de noter que seuls l’Asie du Sud-Est et l’Amérique du Nord ont eu 

une augmentation significative du nombre d’enfant de moins de 5 ans en surpoids 

depuis 2000. (100) 

 

1.1) Lien entre obésité et puberté précoce 

 

Une étude a été menée en Chine en 2021 pour étudier l’effet de l’obésité sur la puberté 

précoce. Pour cela, 846 enfants avec une puberté précoce ont été comparés à un 

groupe contrôle de 1650 enfants. Chez les filles et chez les garçons présentant une 

puberté précoce, le taux de surpoids et d’obésité était supérieur par rapport au groupe 

contrôle. Après analyse des résultats, le surpoids et l’obésité sont associés à une 

augmentation du risque de PPC chez les filles, mais les résultats n’ont pas été 

significatifs pour les garçons. (101) 

 

Une méta-analyse datant de 2022 est arrivée à la même conclusion que l’étude 

chinoise de 2021 mais avec une légère nuance : les filles en surpoids entreraient dans 

la période de la puberté plus tôt que les filles en obésité. Le risque de puberté précoce 

augmente de 4,67 fois avec le surpoids et de 2,22 fois avec l’obésité. 

Cette augmentation du risque de puberté précoce en lien avec le surpoids et l’obésité 

serait notamment causée par des hormones comme, par exemple, la leptine. (102) 

 

1.2) Les hormones et les lipides dans l’obésité 

 

L’obésité est accompagnée d’altérations du métabolisme avec une modification de la 

sécrétion de certaines hormones (comme la leptine et l’insuline) ou des lipides (comme 

les céramides) qui vont influencer l’axe HHG. 

 

1.2.1) La leptine 
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La leptine, une adipokine, joue un rôle majeur dans le lien entre obésité et PPC. 

La leptine est l’hormone la plus importante dans l’équilibre entre l’état nutritionnel, la 

fonction du tissu adipeux et la régulation de l’appétit. Elle est sécrétée par les 

adipocytes et exerce un effet anorexigène et thermogénique via l’hypothalamus. Avant 

la puberté, la concentration de leptine augmente progressivement avec l’âge. Il est 

connu qu’un pic de leptine précède le pic de la GnRH. (103) (104) 

 

Il faut savoir que les concentrations de leptine sont directement corrélées à la quantité 

de réserve de graisse corporelle. Les enfants atteints d’obésité ont donc des taux 

supérieurs par rapport à ceux en bonne santé. Dans le cadre de l’obésité, une 

résistance à la leptine se met en place : l’hormone n’arrive plus à réguler l’appétit et 

les dépenses énergétiques. Ces taux élevés de leptine, sans rétrocontrôle, entrainent 

une stimulation de la sécrétion de kisspeptine et déséquilibre la balance entre la 

neurokinine B (stimulatrice) et la dynorphine A (inhibitrice) qui régule cette sécrétion. 

Le début de la puberté est ainsi accéléré. (104) 

 

1.2.2) L’insuline 

 

L’insuline est une hormone sécrétée par le pancréas et est impliquée dans la 

régulation de la glycémie. Lors d’une hyperglycémie, l’insuline est sécrétée afin de 

faire passer le glucose de la circulation sanguine vers les cellules : ce mécanisme 

permet de faire baisser la glycémie. (104) 

 

Dans la cadre de l’obésité, une insulino-résistance peut se mettre en place. Les 

cellules deviennent moins sensibles à l’effet de l’insuline qui n’arrive plus à réguler la 

glycémie. Cette résistance à l’effet de l’insuline entraine deux effets : une 

hyperglycémie prolongée et une sécrétion plus importante d’insuline pour essayer de 

compenser l’insensibilité. Cette sécrétion d’insuline pourrait accélérer le début de la 

puberté, bien que le mécanisme ne soit pas encore élucidé. De plus, il semblerait que 

l’insuline stimule la synthèse de leptine dans les adipocytes. Il est possible que ces 

deux hormones agissent en synergie pour moduler le début de la puberté. (104) 
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1.2.3) Les céramides 

 

Les céramides appartiennent à une large famille de molécules de signalisation 

lipidique avec un rôle métabolique important. (105) Au niveau de l’hypothalamus, les 

céramides pourraient servir de voie de signalisation alternative pour faire le lien entre 

obésité et PPC. (104)  

 

Une étude a été menée en 2020 sur des rates suralimentées. Ces rates ont eu une 

augmentation du poids corporel pendant la période post-natale et péri-pubertaire puis 

une avancée de la puberté avec une ouverture du vagin et un œstrus qui se sont 

déclarés plus tôt par rapport à des rates alimentées « normalement ». Ce phénotype 

a été associé à une augmentation de la concentration totale de céramides au niveau 

de l’hypothalamus.  

Deux tests ont alors été réalisés : un consistait à induire une stimulation importante de 

la synthèse de céramide, et l’autre à inhiber cette synthèse. La stimulation chronique 

de la production de céramide a induit une puberté précoce chez les rates alors que 

l’inhibition a induit un retard pubertaire. Ces tests ont permis de montrer le rôle 

important des céramides dans l’initiation de la puberté. Il est intéressant de noter qu’un 

dimorphisme sexuel existe : les rats mâles soumis à ces tests n’ont eu aucune 

différence d’âge d’entrée dans la puberté. 

De plus, l’étude a mis en évidence une voie indépendante et complémentaire de la 

GnRH et des gonadolibérines pour initier la puberté : cette voie relierait les céramides 

hypothalamiques, la kisspeptine et le système nerveux sympathique ovarien. Ainsi, 

chez les rates suralimentées, l’innervation sympathique ovarienne est dérégulée, ce 

qui pourrait induire une maturation précoce des ovaires et l’avancée de l’âge de la 

puberté. (105) 

 

1.3) L’alimentation riche en graisse 

 

Les habitudes alimentaires ont changé dans de nombreux pays depuis les dernières 

décennies. Aux Etats-Unis, depuis un siècle, la proportion de calories provenant des 

graisses a augmenté de 32% à 43% et celle des glucides a diminué de 57% à 45%. 

En Europe, ainsi que dans d’autres pays méditerranéens, le régime méditerranéen 
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(riche en végétaux) est délaissé et remplacé par un régime occidental (riche en 

graisses). (106) 

 

Un régime riche en graisse peut induire une puberté précoce via divers mécanismes 

(qui ne sont pas encore totalement élucidés) : le développement d’une inflammation 

hypothalamique et l’activation des cellules microgliales, l’augmentation de la 

concentration de phénixine et la modification du microbiote intestinal. (106) 

 

1.3.1) L’inflammation hypothalamique 

 

Une alimentation riche en graisse (notamment riche en acides gras saturés) est 

responsable de dépôt ectopique de graisse qui induit une neuro-inflammation, et plus 

précisément, une inflammation de l’hypothalamus. Il y a donc une sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires. De plus, une telle alimentation induit la prolifération de 

la microglie et des astrocytes dans l’hypothalamus, ce qui augmente encore la 

sécrétion des cytokines inflammatoires. Parmi ces cytokines, la prostaglandine permet 

de médier des communications entre la microglie et les cellules à GnRH, ce qui 

pourrait entrainer une puberté précoce. (106) (107)  

 

1.3.2) La phénixine 

 

La phénixine est un neuropeptide et un médiateur de l’activation des neurones à 

kisspeptine et des neurones à GnRH. Elle induit une sécrétion importante de GnRH 

médiée par la kisspeptine.  

Il semblerait que l’acide palmitique (un acide gras saturé), l’acide docosahexaénoïque 

(un acide gras polyinsaturé oméga-3) et l’oléate (un sel de l’acide oléique qui est un 

acide gras monoinsaturé) peuvent stimuler l’expression du gène de la phénixine et 

ainsi induire une activation prématurée des neurones à GnRH. (106) (107)   

 

1.3.3) Le microbiote intestinal 

 

Le microbiote joue un rôle important dans l’équilibre énergétique du corps. Il interagit 

avec les hormones afin de maintenir un équilibre physiologique. Par exemple, la flore 
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intestinale peut produire des enzymes afin de réguler les taux d’hormones et elle peut 

produire de l’œstrogène en dissociant le complexe acide biliaire – œstrogène. (108) 

 

L’obésité est souvent accompagnée d’un déséquilibre de la flore intestinale.  

Une étude de 2022, menée chez des souris obèses (obésité causée par un régime 

riche en graisse), avait pour objectif d’évaluer les bactéries présentent dans leur 

système digestif. En comparaison au groupe contrôle, les souris obèses ont eu des 

altérations majeures de leur microbiote. En effet, leurs selles étaient enrichies en 

Desulfovibrio, Bilophia, Lactococcus, Lachnoclostridium, Streptococcus, 

GCA_900066575 et Anaerotruncus, alors que les selles du groupe contrôle étaient 

enrichies d’Akkermansia et de Lactobacillus. Ces altérations étaient accompagnées 

d’une augmentation de l’expression de la GnRH et de la kisspeptine au niveau de 

l’hypothalamus ainsi que d’une augmentation du niveau de leptine et d’œstradiol. Ces 

souris ont commencé la puberté en avance par rapport au groupe contrôle. 

Pour vérifier que le microbiote peut avoir un lien avec la puberté précoce, les 

chercheurs ont transplanté le microbiote fécal des souris obèses chez des souris 

saines. Ces souris saines ont développé une puberté précoce.  

Des bactéries spécifiques pourraient même jouer un rôle dans le développement de 

la puberté puisque les scientifiques ont trouvé une corrélation positive entre leur 

présence dans la flore intestinale et celle de la GnRH dans l’hypothalamus : 

Desulfovibrio, Lachnoclostridium, GCA-900066575, Streptococcus, Anaerotruncus, 

and Bifidobacterium. (106) (108) 

 

2) L’ADOPTION A L’ETRANGER 

 

L’adoption à l’étranger, ou adoption internationale, correspond à l’adoption d’un enfant 

d’un pays A par une personne ou un couple vivant dans un pays B.  

 

Les chiffres de l’adoption internationale ont été très changeants ces dernières 

décennies. Dans le monde, dans les années 1950-1960, 2500 mineurs ont été 

adoptés à l’étranger. Au milieu des années 2000, il y a eu plus de 40 000 adoptés à 

l’internationale par an. Ce chiffre diminue ensuite progressivement au fur et à mesure 
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des années jusqu’à atteindre moins de 4000 adoptions internationales par an dans le 

monde après 2020. (109) 

En France, nous sommes passés d’environ 4000 adoptions internationales par an au 

milieu des années 2000 à environ 250 adoptions internationales par an depuis 2020.  

Les pays qui adoptent le plus d’enfant à l’étranger sont les Etats-Unis, l’Italie, 

l’Espagne, la France et le Canada. Les pays qui font le plus adopter d’enfant à 

l’étranger sont la Chine, la Russie, l’Ethiopie, le Guatemala et la Colombie. (110) 

 

Les conditions de vie des enfants dans leur pays d’origine sont très variables. La 

plupart des enfants vivent dans des orphelinats et peuvent être victimes d’abandon 

émotionnel, de négligence physique, de malnutrition, ou ils peuvent être exposés à 

des maladies infectieuses. Des problèmes médicaux sont rapportés dans plus de 40% 

des cas dont notamment le développement pubertaire précoce, la malnutrition 

chronique et le faible poids corporel. Dans les 6 mois qui suivent l’adoption, la plupart 

des enfants ont une excellente croissance de rattrapage. (111) 

 

Une étude espagnole publiée en 2010 a récupéré les données de 250 cas (226 filles 

et 24 garçons) de puberté précoce diagnostiquée entre 1997 et 2009. Parmi ces cas, 

entre 2000 et 2009, 44 étaient des enfants adoptés (39 filles et 5 garçons), et 22 des 

enfants immigrés. Parmi les enfants adoptés, 7 ont eu une adoption locale (adoption 

d’un enfant qui vit dans le même pays que le couple ou la personne qui adopte), 3 

venaient d’Afrique, 18 d’Asie, 5 de l’Europe Centrale et de l’Est et 11 d’Amérique 

Latine. De plus, 12 des enfants adoptés à l’étranger sont arrivés avant l’âge de 3 ans, 

19 entre 3 et 6 ans, et 6 après 6 ans. 

Le temps moyen écoulé entre l’arrivée d’un enfant adopté dans le pays et le diagnostic 

d’une PPC était de 2,95 ans (avec une fourchette allant de 0,5 à 7 ans). Ce temps 

moyen était de 2,8 ans pour les enfants immigrés (avec une fourchette de 0,4 à 7 ans). 

D’après cette étude, les enfants adoptés (localement ou à l’étranger) ont 25 fois plus 

de risque de développer une PPC par rapport à la population d’enfants nait en 

Espagne. En revanche, les scientifiques n’ont pas trouvé de lien entre PPC et 

immigration. Les hypothèses concernant cette différence sont la suivante : les enfants 

immigrés migrent avec leur famille ce qui réduit le risque de carence affective et 

nutritionnelle. (112) 
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Deux phénomènes pourraient augmenter le risque de puberté précoce chez les 

enfants adoptés à l’étranger : la croissance de rattrapage post-adoption et le 

changement d’exposition aux PE. (111) 

 

2.1) La croissance de rattrapage post-adoption 

 

La croissance de rattrapage est une croissance accélérée qui permet de compenser, 

totalement ou partiellement, le retard de croissance précédent. Ce phénomène 

survient lors de la réhabilitation nutritionnelle des enfants adoptés qui souffrent de 

retard de croissance. (113) 

 

Une étude italienne datant de 1998 a suivi 19 filles ayant une puberté précoce (dont 

16 avec une PPCI). Elles ont toutes été adoptées et étaient originaires de pays en voie 

de développement (15 venaient de l’Inde).  Ces filles ont été réparties en deux 

groupes : le groupe 1 était constitué de 10 filles adoptées avant l’âge de 4 ans et le 

groupe 2 regroupait les filles adoptées après l’âge de 5 ans. Elles avaient entre 0,33 

ans et 8 ans à leur arrivée en Italie et elles souffraient de sous-nutrition chronique 

(régime alimentaire végétarien, pauvre en protéine et en énergie).  

Après l’adoption, le régime alimentaire a été enrichi et équilibré et leur poids s’est 

normalisé. Les filles du groupe 1 ont débuté la puberté à l’âge de 6,5 ans en moyenne, 

et celles du groupe 2 ont commencé la puberté à 7,2 ans en moyenne (pour ce groupe, 

la thélarche démarrait généralement 0,36 ans après l’adoption). (114) 

 

Une étude américaine publiée en 2017 avait pour objectif de confirmer le lien entre le 

passage d’un environnement défavorisé à un foyer avec des ressources élevées et 

l’avancée de l’âge puberté. Pour cela, 127 enfants (dont 80 filles) adoptés dans des 

orphelinats à l’étranger ont été comparés à 156 enfants (dont 85 filles) non adoptés. 

Les sujets avaient entre 7 et 14 ans au moment de l’étude. 

Au moment de l’adoption, les enfants avaient un poids et une taille inférieurs à la 

norme par rapport à leur âge. Ils ont par la suite eu une croissance de rattrapage.  

Un seul cas de puberté précoce a été diagnostiqué chez une fille adoptée. 
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En moyenne, les filles adoptées ont eu une ménarche vers 11,7 ans et les filles non 

adoptées vers 12,09 ans. La différence n’est pas statistiquement significative. Les 

scientifiques ont donc conclu qu’il n’y a pas de lien entre une adversité importante, un 

retard de croissance et la PPC. L’étude donne différentes hypothèses pour expliquer 

ce résultat :  

 

• Les enfants ont été adoptés avant l’âge de 5 ans. Peut-être qu’ils ont été 

adoptés assez tôt, ou qu’ils ont eu des soins médicaux, ou que leur 

environnement familial a aidé à atténuer les risques du rattrapage de 

croissance. Il faut tout de même noter que l’étude italienne précédente a 

travaillé sur des cas de puberté précoce survenue chez des filles adoptées 

avant l’âge de 4 ans, mais nous ne pouvons pas savoir si les conditions de vie 

étaient différentes. 

 

• Les enfants (adoptés et non adoptés) avaient des taux d’obésité inférieurs au 

standard américain. Peut-être que le développement d’une puberté précoce 

chez les enfants à risque est étroitement lié à un environnement obésogène et 

à des taux d’adiposité nécessaires aux hormones pubertaires. Encore une fois, 

l’étude italienne précédente n’avait pas de cas de surpoids ou d’obésité chez 

les jeunes filles atteintes de puberté précoce. (115) 

 

Le mécanisme qui pourrait lier la croissance de rattrapage et la puberté précoce n’est 

pas encore élucidé. Il semblerait que plus le retard de croissance est important, plus 

la croissance de rattrapage est rapide et plus la ménarche débute tôt. Les scientifiques 

disent aussi que plus le rebond d’adiposité (augmentation de l’IMC qui se fait 

normalement entre 6 et 8 ans) se fait tôt, plus la ménarche débute tôt. (111) (113) 

 

2.2) Le changement d’exposition aux perturbateurs endocriniens 

 

Le sujet a déjà été évoqué notamment avec le cas du DDT dans la partie sur les PE. 

Des signes de puberté précoce sont survenus chez des enfants nés dans des pays 

où le DDT est encore utilisé et venus en Europe suite à une adoption (mais aussi après 

l’émigration de leur famille). Le DDT induit une stimulation continue de l’axe HHG qui 
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finit par se réprimer. Lorsque l’enfant émigre, il n’est plus exposé et la répression de 

l’axe HHG est levée. Ainsi, les signes pubertaires apparaissent. (80) (81) 

 

Les PE peuvent être une des causes de la survenue de la PPCI suite à une adoption, 

mais ils ne peuvent pas être l’unique responsable. La croissance de rattrapage semble 

être un facteur majeur. (113) 

 

3) LA PANDEMIE DE LA COVID-19  

 

Suite à la pandémie de la Covid-19, de nombreuses études sont parues pour notifier 

d’une augmentation du nombre de cas de puberté précoce depuis 2020.  

Une étude italienne de Florence est parue dès novembre 2020. Les scientifiques ont 

dénombré, pendant et après le confinement (en comparaison avec les 5 années 

précédentes), une augmentation de l’incidence des PPC mais aussi une progression 

plus rapide des PPC déjà diagnostiquées. (116) Une étude chinoise et une étude 

coréenne, datant toutes les deux de 2022, ont constaté la même tendance. (117) (118) 

En 2023, une étude provenant de Rome en Italie a fait le même constat avec une 

nuance : entre 2019 et 2020, l’incidence de la puberté précoce a augmenté avant de 

diminuer dès 2021. En 2019, 78 filles ont consulté pour suspicion de puberté précoce, 

202 en 2020, 158 en 2021 et 112 en 2022. Parmi ces cas suspectés, 18 filles avaient 

une PPC en 2019, 86 en 2020, 56 en 2021 et 35 en 2022. (119) 

 

Une étude turque datant de 2022 n’a pas trouvé de différence d’incidence entre 2019 

et 2020. En revanche, l’âge d’admission, le stage pubertaire et l’âge au début des 

traitements après le diagnostic de PPC étaient plus précoces pendant la pandémie. 

(120) 

 

Il est difficile de savoir quelles sont les causes précises de cette augmentation, mais 

plusieurs hypothèses ont été formulées : le stress lié à la pandémie, la modification du 

sommeil, l’augmentation de l’utilisation des appareils électroniques et des écrans, 

l’infection par la Covid-19, la modification de l’alimentation et la diminution de l’activité 

physique causée par les mesures de confinement (et donc l’augmentation de l’IMC), 

etc. (121) 
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Figure 19 : Les facteurs environnementaux, modifiés par la pandémie du Covid-19, ayant pu 

influencer l’incidence de la puberté précoce 

 

Source : Hoskyns RB, Howard SR. Effects of the COVID-19 pandemic on the incidence of 

central precocious puberty; a narrative review. 2024. 

 

Pour le moment, les scientifiques ne savent pas lequel de ces facteurs a eu le plus 

d’impact sur l’apparition des pubertés précoces, notamment car les études sont 

rétrospectives mais aussi à cause du petit nombre d’individus inclus dans les études. 

De plus, les mesures prises lors de la pandémie n’ont pas été identiques entre les 

pays ce qui peut rendre les comparaisons difficiles.  

 

3.1) L’infection par la COVID-19 

 

Un possible effet direct de l’infection par la Covid-19 au niveau de l’hypothalamus a 

été étudié. La théorie repose sur la neuro-invasivité du virus : la Covid-19 peut rentrer 

dans le système nerveux central via la voie nasale et le bulbe olfactif. Cette théorie 
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prend racine dans le fait que le virus peut causer de l’anosmie (perte totale de l’odorat, 

temporaire ou permanente) via l’inflammation du bulbe. De plus, au niveau de cette 

zone du cerveau, se trouve des neurones GABAergiques qui sont impliqués dans le 

démarrage de la puberté. (121) (122) 

 

Il existerait un autre mécanisme qui pourrait induire une PPC via les cytokines pro-

inflammatoires. En effet, les cytokines peuvent stimuler les récepteurs au NMDA qui 

sont responsables de la sécrétion pulsatile de GnRH via le glutamate. (121) (122) 

 

Il est tout de même intéressant de noter que la plupart des enfants, qui ont eu un 

diagnostic de PPC pendant la pandémie, avaient un diagnostic moléculaire négatif 

pour la Covid-19. De plus, l’anosmie causée par une infection par la Covid-19 est rare 

chez les enfants. (121) 

 

3.2) Le stress 

 

Dans les premiers mois qui ont suivis le début de la pandémie, des mesures sanitaires 

ont été prises (telles que le confinement ou la distanciation sociale) afin de diminuer 

la transmission du virus. Mais ces mesures ont eu des effets psychologiques négatifs 

sur les adultes comme sur les enfants. Les enfants se sont vus supprimer la pratique 

de certaines activités qui agissent comme des régulateurs de stress (contact avec 

d’autres enfants, sortie sur des terrains de jeu, activités en groupe, etc.). Tous ces 

changements ont abouti à une augmentation du stress et de l’anxiété, à des taux de 

dépression plus élevés et à un sentiment d’impuissance. (121) (122)  

 

La peur et l’anxiété peuvent jouer un rôle dans l’augmentation des cas de puberté en 

agissant sur des médiateurs du SNC comme le NMDA ou le glutamate. (122) 

Les scientifiques pensent que les catécholamines (comme la noradrénaline et le 

cortisol), des hormones clé dans la régulation du stress, peuvent influencer l’âge de 

début de la puberté. En effet, une étude menée chez des souris a trouvé que 

l’administration de catécholamines exogènes accélère la puberté. (121) 
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Outre le stress induit par la pandémie, il semblerait que le stress psychosocial (lié à 

une relation conflictuelle ou des liens instables avec les parents) ainsi que l’anxiété 

pourraient aussi avancer l’âge de la puberté. (119) 

 

Les mécanismes d’induction de la puberté par le stress, la peur ou l’anxiété ne sont 

pas encore totalement élucidés. 

 

3.3) Les écrans 

 

Une étude italienne, menée à Bologne, datant de 2022, a évalué la durée d’utilisation 

des appareils électroniques grâce à un questionnaire réalisé entre le 9 mars 2020 et 

le 30 avril 2021 (période de confinement). Les résultats ont été comparés entre deux 

groupes (un groupe constitué de 17 filles ayant eu un diagnostic de PPC pendant cette 

période et un groupe contrôle constitué de 26 enfants sans puberté précoce). Au 

moment du diagnostic, les filles avaient en moyenne 6,99 ans +/- 1,38 ans (à ne pas 

confondre avec l’âge d’apparition des premiers signes pubertaires qui étaient de 6,43 

ans +/- 1,5 ans). Le pourcentage de filles qui ont utilisé des appareils électroniques 

(ordinateurs et smartphones) plus de 2 heures par jour, pendant le confinement, était 

significativement supérieur dans le groupe avec une PPC par rapport au groupe 

contrôle. De plus, le pourcentage de filles ayant une PPC et qui a utilisé des appareils 

électroniques (ordinateurs et tablettes) plus de 2 heures par jour, était 

significativement supérieur pendant le confinement, en comparaison avec la période 

précédente. (123) 

L’étude italienne, provenant de Rome, de 2023, a eu des résultats similaires avec son 

questionnaire : la durée d’utilisation des appareils électroniques (tablettes, ordinateurs 

et smartphones) sur une semaine était significativement supérieure en 2020, en 

comparaison avec 2019 et 2022. (119) 

L’étude italienne de Florence, de 2020, a eu les mêmes résultats. Avant le 

confinement, les appareils électroniques étaient utilisés 1,6 heures par jour +/- 0,9 h/j, 

puis ils étaient utilisés 3,9 h/j +/- 1,5 h/j pendant le confinement. L’utilisation principale 

était pour l’école et l’apprentissage (1,8 h/j +/- 0,8 h/j) ainsi que pour le divertissement 

comme la télévision ou les jeux vidéo (1,3 h/j +/- 0,8 h/j). Les scientifiques ont aussi 

remarqué, via leur questionnaire, que l’utilisation de ces appareils augmentait 
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significativement quelques heures avant de dormir. Le temps passé par les enfants 

devant les écrans a augmenté d’un facteur de 2,5 pendant le confinement. (116) 

 

Il est tout de même intéressant de noter que l’étude argentine de 2023 n’a pas trouvé 

de différence significative de durée d’utilisation des écrans sur une journée entre le 

groupe ayant une PPCI et le groupe contrôle. (124) 

 

La théorie serait la suivante : l’utilisation d’appareils électroniques expose les enfants 

à un champs électromagnétique qui diminue la sécrétion de mélatonine.  

La mélatonine est aussi appelée hormone du sommeil. Les taux sériques nocturnes 

de mélatonine sont les plus élevés chez les nourrissons et les jeunes enfants. Ces 

taux diminuent ensuite de 80% lors de l’enfance et de l’adolescence. En parallèle de 

cette diminution, la maturation sexuelle progresse. (119) (123)  

Plusieurs études ont été menées sur cette hormone. In vitro, l’exposition à des champs 

électromagnétiques a mené à une diminution de la production de mélatonine. Des 

modèles animaux ont démontré qu’une réduction en mélatonine accélère le 

développement pubertaire, et que son administration supprime la sécrétion de GnRH. 

(119) 

 

 

CONNAISSANCES DES JEUNES PARENTS SUR LA PUBERTE 

PRECOCE ET LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS 

 

Dans le cadre de cette thèse, j’ai réalisé un questionnaire afin d’évaluer les 

connaissances générales des jeunes parents (parents d’un enfant de moins de 9 ans) 

et futurs parents sur la puberté précoce et les PE. L’objectif était de déterminer si les 

thématiques abordées sont bien connues du grand public et si nous, professionnels 

de santé, sommes capables d’accompagner les (futurs) parents dans la 

compréhension des PE. 

Le questionnaire a été créé sur Google Forms et diffusé autour de moi (famille, amis, 

proches et connaissances) ainsi que sur internet via les réseaux sociaux (partage sur 

Facebook et mis sur des groupes d’entraide). Les réponses ont été recueillies de 

manière anonyme.  
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Le questionnaire était ouvert du 22 février 2024 au 22 mai 2024 (soit 3 mois).  

 

1) LE CONTENU DU QUESTIONNAIRE 

 

Le questionnaire était découpé en 3 parties (les participants devaient répondre à la 

première partie afin d’avoir accès à la deuxième, puis devaient répondre à cette 

deuxième partie pour avoir accès à la troisième et dernière séquence du 

questionnaire) : la première partie correspondait aux questions 1 et 2 relatives aux 

généralités sur les participants, la deuxième partie traitait de la puberté précoce et 

comprenaient les questions 3 et 4, enfin la dernière partie était axée sur les PE et allait 

des questions 5 à 11. 

La majorité des questions posées étaient ouvertes afin de ne pas influencer les 

réponses.  

Voici les questions : 

 

1. Êtes-vous… ?  

a. Parent d’un enfant jeune (parent d’un enfant de moins de 9 ans) 

b. Futur parent (vous attendez un enfant) 

c. Les deux 

 

2. Êtes-vous un professionnel de santé ?  

a. Oui 

b. Non 

 

3. Comment définiriez-vous la puberté précoce ? 

 

4. Pour vous, qu’est-ce qui pourrait favoriser l’apparition d’une puberté précoce ? 

 

5. Comment définiriez-vous un perturbateur endocrinien ? 

 

6. Savez-vous où peuvent se trouver les perturbateurs endocriniens ? Si oui, 

pouvez-vous donner des exemples ? 
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7. Connaissez-vous des perturbateurs endocriniens ? Si oui, pouvez-vous en 

citer ? 

 

8. Pensez-vous être assez informé sur les perturbateurs endocriniens ? 

 

9. Avez-vous déjà posé des questions à un professionnel de santé (médecin, 

pharmacien, infirmier, sage-femme…) au sujet des perturbateurs 

endocriniens ? 

 

10. Si oui à la question 9, à quel(s) professionnel(s) de santé ? 

a. Médecin généraliste 

b. Pharmacien 

c. Infirmier 

d. Sage-femme 

e. Gynécologue 

f. Autre (précisez) 

 

 

 

11. Si oui à la question 9, le professionnel de santé a-t-il su répondre à vos 

questions ? 

a. Oui 

b. Non 

 

2) LES REPONSES 

 

J’ai récolté 56 réponses que j’ai ensuite triées et analysées. La majorité des 

répondants sont des parents d’un enfant jeune (question 1), et 11 répondants (20%) 

sont des professionnels de santé (question 2).  
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La question 3 concerne la définition de la puberté précoce. Sur les 56 réponses, 47 

des répondants ont évoqué une notion d’âge (83,9%), d’enfant jeune ou de précocité, 

38 ont parlé de changements physiques (67,9%), 7 de changements hormonaux 

(12,5%)  et 2 n’ont pas su répondre (3,6%).  

 

Parmi les 47 réponses liées à une notion d’âge :  

 

• 5 (10,6%) ont donné l’âge exact que l’on retrouve dans la définition de la 

puberté précoce (la puberté précoce survient avant 8 ans chez la fille et 9 ans 

chez le garçon) 

 

• 14 (29,8%) ont donné un âge qui correspond plutôt à l’âge moyen de la puberté 

« normale » (entre 10 et 12 ans) 

 

• 2 (4,3%) ont donné d’autres âges que je ne considère pas comme justes au vu 

de la définition de la puberté précoce (« règles avant 13-14 ans », « signes de 

puberté avant l'âge de 15 ans ») 

 

• 26 (55,3%) participants n’ont pas mentionné d’âge, mais certains ont précisé 

que cela survenait « à l’école primaire » ou « avant le collège » (la rentrée au 

collège se fait généralement vers 11-12 ans).  

47
83,93%

5
8,93%

4
7,14%

Question 1: Etes-vous… ?

Parent d'un enfant jeune
(vous avez un enfant de
moins de 9 ans)

Futur parent (vous
attendez un enfant)

Les deux (vous avez déjà
un enfant et vous en
attendez un autre)
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• Parmi les 11 professionnels de santé, 2 ont donné l’âge de la définition de la 

puberté précoce, 5 ont donné l’âge moyen de la puberté et 4 n’ont pas précisé. 

 

Concernant les 38 participants qui ont évoqué les changements physiques, la moitié 

(20 participants soit 53%) a donné au moins un exemple de changement pubertaire et 

l’autre moitié n’a pas détaillé. Parmi les changements évoqués, on retrouve : les règles 

et la croissance mammaire chez la fille, la mue chez le garçon, l’apparition des poils 

et l’acné.  

Tous les professionnels de santé ont donné au moins un exemple de développement 

pubertaire à cette question.  

 

Dans l’ensemble, la puberté précoce semble être plutôt bien connue. Presque la 

totalité des participants ont su donner un critère pour la définir, parfois même en 

donnant des exemples.  

 

 

 

Concernant la question 4, presque la moitié des participants pensent que 

l’alimentation (44,6%, le soja a notamment été nommé) et les PE (42,9%) peuvent 

favoriser l’apparition de la puberté précoce. Sont ensuite incriminés la génétique 

(17,9%), « l’environnement » (17,9%) et la pollution (16,1%). Dans une moindre 

mesure, les cosmétiques (8,9%), les médicaments (8,9%) et des « substances ou 

38

7
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Changements physiques

Changements hormonaux

Notion d'âge, d'enfant jeune ou de précocité

Nombre de réponses (sur 56 réponses)

Question 3 : Comment définiriez-vous la puberté 
précoce?
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produits nocifs » (8,9%) ont été cités. Enfin, ont été évoqués, de manière plus 

anecdotique, les pesticides (5,4%), l’influence du poids (3,6%, surpoids et obésité) et 

l’huile essentielle de lavande (1,8%). 

Sept participants n’ont pas su répondre à cette question (12,5%). 

Les 11 professionnels de santé ont su répondre et ont cité en majorité l’alimentation 

(7 réponses), les perturbateurs endocriniens (5 réponses) et la génétique (4 

réponses). 

 

 

 

Concernant la question 5 sur la définition d’un PE, la moitié des participants ont su 

dire que les PE altèrent le fonctionnement des hormones (51,8%), et 12 les ont décrits 

comme des substances qui dérèglent le corps sans donner plus de détails (21,4%). 

Trois participants les ont définis comme des substances présentes au quotidien (5,3%) 

et 2 ont dit qu’ils sont présents dans l’environnement (3,6%). Deux répondants les ont 

qualifiés de nocifs (3,6%). Deux répondants ont écrit que les PE sont des hormones 

(3,6%) et 1 a noté que c’est un médicament (1,8%).  

Cinq n’ont pas su répondre à la question (8,9%). 
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Parmi les professionnels de santé, 8 ont défini les PE comme des substances agissant 

sur les hormones, 1 comme une substance nocive, 1 que c’est une substance 

présente dans l’environnement et 1 a dit qu’un PE est une hormone.  

 

Plus de la moitié des participants ont su définir les PE, parfois simplement (« nocif »), 

souvent en faisant le lien avec les hormones. Mais certains les confondent avec des 

médicaments ou des hormones dont un professionnel de santé. 

  

 

 

La question 6 est la suivante : Savez-vous où peuvent se trouver les perturbateurs 

endocriniens ? Si oui, pouvez-vous donner des exemples ? 

48 répondants (86%) ont dit oui et m’ont donné des exemples. Plus de la moitié des 

participants pensent que les PE sont présents dans l’alimentation (le soja et les 

aliments transformés ont été nommés 3 fois chacun) et dans les cosmétiques et 

produits d’hygiène (le déodorant a été cité 7 fois, les crèmes 3 fois et les gels douches 

et les shampoings 1 fois). 

Le plastique (dont les biberons cités 2 fois), les pesticides et les produits ménagers 

(comme la lessive citée 5 fois) sont ensuite cités dans une moindre mesure, suivis de 

la pollution et des vêtements. Certains répondants ont aussi évoqué la présence de 

PE dans la peinture, le tabac, les médicaments et l’huile essentielle de lavande. 
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7 participants pensent que les PE peuvent se trouver absolument partout. 

8 participants soit 14% n’ont pas su répondre à cette question. 

Les 11 professionnels de santé ont su répondre à cette question. 

 

 

 

La question 7 est la suivante : connaissez-vous des perturbateurs endocriniens ? Si 

oui, pouvez-vous en citer ? 

70% des participants (soit 39 participants) n’ont pas su répondre à cette question.  

Les bisphénols (et notamment le BPA) ont été cités 12 fois. 2 répondants ont parlé de 

« soja » (donc de phytœstrogène), et 2 ont parlé d’huile essentielle de lavande. J’ai 

ensuite retrouvé dans les réponses le méthylisothiazolinone,  la bétaïne de 

cocamidopropyle, le laurysulfate de sodium, le sel d’aluminium et le phénoxyéthanol.  

Parmi les professionnels de santé, 6 n’ont pas su nommer de PE. Les 5 autres m’ont 

parlé de BPA et un professionnel a indiqué le phénoxyéthanol. 
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Concernant la question 8, seulement 5 participants (9%) se sentent assez informés 

sur les PE et 51 participants (91%) pensent ne pas être suffisamment informés. Les 

11 professionnels de santé ont répondu négativement à cette question. 

 

 

 

Concernant les questions 9, 10 et 11, uniquement 8 participants (14%) ont déjà posé 

des questions à un ou plusieurs professionnel(s) de santé au sujet des PE. Parmi les 

professionnels de santé, le pharmacien a été cité 3 fois, le médecin généraliste, la 

sage-femme et le gynécologue ont été cités 2 fois chacun, et le pédiatre a été nommé 
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1 fois. Parmi tous ces professionnels de santé, seul un médecin généraliste, un 

gynécologue et un pédiatre ont su répondre aux questions posées.  

 

 

 

3) DISCUSSION 

 

Pour rappel, ce questionnaire avait pour but d’évaluer les connaissances des futurs 

parents et des jeunes parents au sujet de la puberté précoce et des PE.  

 

3.1) La puberté précoce 

 

La puberté précoce semble être assez comprise à la vue des définitions qui m’ont été 

confiées. En effet, les participants ont surtout évoqué l’âge (83,9%) et les 

changements physiques pubertaires (67,9%) qui sont les deux premiers facteurs 

facilement repérables qui alertent les parents sur un possible développement de la 

puberté précoce chez leur enfant. Il est tout de même important de noter que, parmi 

les participants ayant parlé de l’âge de la puberté précoce, la majorité (85,1%) ont 

mentionné l’âge moyen de la puberté (10-12 ans) et non pas l’âge donné par la 

définition de la puberté précoce (8-9 ans). En effet, seul 10,6% des participants ont su 

donner l’âge inscrit dans la définition.  

Les changements hormonaux ont moins été cités (12,5%) mais ils sont tout aussi 

important car ils permettent le diagnostic. 

2
25%

6
75%

Question 11 : Si oui à la question 9, le 
professionnel de santé a-t-il su répondre à 

vos questions?

Oui Non
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Concernant les facteurs de risque de la puberté précoce, le facteur le plus mentionné 

est l’alimentation (44,6%) ce qui est une réponse juste : un régime riche en graisse 

peut influencer le début de la puberté et la nourriture peut être contaminée par des 

PE. Les PE sont justement la deuxième réponse la plus donnée (42,9%). En revanche, 

le surpoids et l’obésité ne sont mentionnés que deux fois (3,6%) alors qu’ils font partie 

des facteurs de risque de la PPCI (et ils peuvent aussi être liés à l’alimentation et aux 

PE). La génétique a aussi été citée (17,9%). 

Les participants ont ensuite donné des facteurs de risque comme l’environnement, la 

pollution, les pesticides, les cosmétiques, les médicaments, les substances et produits 

nocifs. Tout ceci pourrait rentrer sous le terme « PE » puisque ce sont des éléments 

pouvant en contenir. L’huile essentielle de lavande a aussi été citée, sûrement pour 

un possible rôle de PE (voir ci-dessous dans la partie sur les PE). 

Néanmoins, de nombreux facteurs environnementaux semblent inconnus du public. 

Du moins, le stress, les écrans et l’adoption à l’étranger sont des notions qui n’ont pas 

été évoquées.  

 

Le rôle des pharmaciens d’officine dans la puberté précoce est surtout un rôle de 

prévention et d’information ; le diagnostic étant réservé aux médecins. Si des parents 

ont des inquiétudes concernant une éventuelle puberté précoce chez leur enfant, le 

pharmacien pourra répondre aux questions et les inciter à consulter un médecin. Par 

la suite, si le diagnostic est posé et qu’un traitement est débuté, il pourra délivrer sur 

prescription un analogue de la GnRH en réexpliquant l’intérêt du médicament, son 

fonctionnement et ses potentiels effets indésirables. 

 

3.2) Les perturbateurs endocriniens 

 

Comparé à la puberté précoce, les PE semblent plus difficiles à cerner pour les 

participants. La moitié des répondants (51,7%) ont su dire que les PE agissent sur les 

hormones. Certains (21,4%) savent que les PE « dérèglent » le corps sans pouvoir 

mieux les définir. D’autres (12,5%) ont juste su dire qu’ils se trouvent dans 

l’environnement, qu’ils sont présents autour de nous au quotidien ou qu’ils sont nocifs. 
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Enfin, il semble que des participants soient confus quant à leur nature puisque 5,4% 

des participants pensent que ce sont directement des hormones ou des médicaments. 

Pour rappel, la définition de l’OMS sur les PE dit : « Un perturbateur endocrinien est 

une substance ou un mélange de substances, qui altère les fonctions du système 

endocrinien… ». Un PE peut être un médicament ou une hormone, mais il peut aussi 

être un pesticide, un produit chimique de synthèse, un solvant, etc. Ainsi dire qu’un 

PE est une hormone ou un médicament est un raccourci dangereux puisque l’inverse 

n’est pas forcément vrai : un médicament n’est pas obligatoirement un PE.  

 

Presque la totalité des participants (86%) a répondu à la question « Où peuvent se 

trouver les PE ? ». Ils ont répondu en majorité (36 participants) que les PE se trouvent 

dans l’alimentation (dont le soja et les aliments transformés). 

Quelques participants ont désigné les « aliments transformés » comme source de PE. 

Pour information, les aliments transformés et ultra-transformés sont deux catégories 

spécifiques. Les aliments transformés sont fabriqués à partir d’aliments bruts et peu 

transformés par des procédés simple comme le pain ou le fromage. Les aliments ultra-

transformés sont fabriqués par des procédés industriels et à partir des denrées 

précédentes (aliments bruts, peu transformés et transformés), de produits industriels 

et d’additifs (soda, gâteau industriel, biscuits apéritifs, plats cuisinés, etc.). Ces 

aliments ultra-transformés sont souvent pratiques (aliment-minute, conservation 

longue) et très gouteux, mais ils cachent une forte quantité de sel, de sucre et de gras 

saturés ainsi que des arômes et des additifs (émulsifiants, exhausteurs de goût, 

antioxydants, etc.) alors qu’ils sont pauvres en fibres et en vitamines. De plus, ils sont 

généralement conservés dans des emballages plastiques. Comme nous avons vu 

dans la partie « PE » de cette thèse, les emballages plastiques peuvent être source 

de PE et les aliments gras ont tendance à mieux absorber les PE présent dans ces 

plastiques. Enfin, les aliments ultra-transformés sont produits avec des arômes et des 

additifs mais nous ne connaissons pas encore leur impact sur la santé à long terme. 

Ces aliments favoriseraient les troubles métaboliques (surpoids et obésité, diabète, 

etc.) qui peuvent être associés à l’apparition d’une puberté précoce. (125) (126) 

Après l’alimentation, ce sont les produits de beauté et d’hygiène qui sont incriminés 

(27 participants les ont cités). Nous avons déjà vu que les parabènes et le triclosan 

sont des PE qui peuvent être présents dans ces produits.  
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Le plastique, les pesticides et les produits ménagers ont ensuite été incriminés 11 fois 

chacun. Nous avons déjà évoqué la présence de phtalates dans le plastique ainsi que 

le DDT, un polluant organique persistant, qui a été utilisé comme pesticide. Enfin, les 

produits ménagers ont été cités comme la lessive. Pour rappel, dans les conseils 

donnés pour limiter l’exposition aux PE, il faut éviter les fragrances qui cachent 

souvent des phtalates, faire attention à la présence de parabènes et utiliser des 

produits ménagers simples (et ne pas mélanger les produits ménagers). 

La pollution et les vêtements ont été cités 7 fois chacun. En effet, des PE peuvent se 

retrouver dans l’air et dans les eaux pollués par des polluants organiques persistants 

et des pesticides. Concernant les vêtements, des PE peuvent en effet se trouver dans 

les imprimés plastifiés (qu’il faut donc éviter).  

Enfin, des participants ont évoqué la présence de PE dans la peinture, le tabac, les 

médicaments et l’huile essentielle de lavande. Des PE peuvent en effet être trouvés 

dans la peinture, notamment des solvants, c’est pour cela qu’il faut privilégier des 

peintures, des vernis, des colles et des adhésifs « sans solvants » et étiquetés « A+ ». 

De plus, il est important de rappeler de bien aérer le logement lors des travaux et 

d’éviter d’exposer les femmes enceintes et les enfants à ces produits. (127) 

Des PE sont retrouvés dans le tabac, et notamment dans la fumée de la cigarette. Par 

exemple, la combustion produit un hydrocarbure aromatique polycyclique, le 

benzo(a)pyrène, qui est un PE. (128) 

Concernant les médicaments, on peut retrouver des parabènes utilisés comme 

conservateur, notamment dans les crèmes.  

 

Il est intéressant de noter que 14% des participants n’ont pas su dire où peuvent se 

trouver les PE. Cela peut être problématique, surtout lorsque l’on voudrait les éviter. 

Ainsi, il est important d’éduquer la population afin de leur donner toutes les clés pour 

mieux comprendre ces substances et pour avoir la possibilité de les éviter. 

 

Par la suite, donner des exemples de PE a été l’exercice le plus compliqué pour les 

participants : 69,6% des participants n’ont pas su citer un PE. Seulement 21,4% 

participants ont pu donner le nom du BPA, sûrement le PE le plus connu du grand 

public (au moins de nom). Cette connaissance pourrait par exemple s’expliquer par la 

mention « garanti sans Bisphénol A » qui est régulièrement présente au dos des 
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tickets de caisse, mais aussi parce que, de temps en temps, des produits font l’objet 

de rappel de lot comme des gourdes pour enfant, à l’effigie des Jeux Olympiques 

« Paris 2024 », qui ont été rappelées le 19 juillet 2024, car la « teneur en Bisphénol A 

ne respectait pas la réglementation MCDA » (matériaux destinés à entrer en contact 

avec les denrées alimentaires).  

Le soja a aussi été cité deux fois ce qui correspond aux phytœstrogènes. En effet, ils 

peuvent avoir un effet PE, c’est pour cela qu’ils sont à limiter aujourd’hui (en particulier 

chez les populations vulnérables comme les femmes enceintes ou les enfants 

prépubères). 

 

Concernant l’huile essentielle de lavande, il n’est aujourd’hui pas prouvé qu’elle soit 

un PE. Il faut savoir qu’une huile essentielle est un mélange complexe de plusieurs 

substances chimiques d’origine naturelle (les huiles essentielles sont directement 

extraites des plantes). La composition de l’huile essentielle de lavande est la suivante : 

linalool (20–45%), acétate de linalyle (25–47%), 1,8-cinéole (eucalyptol; <2.5%), β-

ocimène, terpinène-4-ol (0.1–8%) et camphre (<1.2%). Le linalool et l’acétate de 

linanlyl passent la barrière cutanée. Elle peut être utilisée pour ses propriétés 

antibactérienne, antifongique, sédative et antidépressive, myorelaxante ainsi que pour 

soigner des dermatites, des brûlures et des piqures d’insecte. Elle peut être retrouvée 

dans des produits de beauté et des shampoings pour sa fragrance ou son effet 

antimicrobien. (129) 

Des études controversées auraient démontré un lien entre l’exposition à l’huile 

essentielle de lavande et l’apparition d’une gynécomastie ou de la thélarche chez des 

enfants. L’huile essentielle de lavande possède en effet des activités œstrogéniques 

et anti-androgéniques in vitro. En revanche, aucune étude menée chez l’Homme n’a 

démontré une activité oestrogénique clinique. (130) (131) (132) 

Plusieurs études ont rapporté des cas prématurés de gynécomastie et de thélarche 

(12 cas au total) en s’appuyant uniquement sur des cas isolés d’enfant ayant 

développé ces symptômes suite à l’utilisation de produits topiques contenant de l’huile 

essentielle de lavande ou de l’huile essentielle d’arbre à thé. Après avoir arrêté 

l’utilisation des produits, les symptômes ont régressé. Il y a une notion de temporalité 

importante, mais il faut savoir que la gynécomastie et la thélarche régressent souvent 

spontanément, et sans réintroduction du produit mis en cause, nous ne pouvons pas 



86 

 

être sûrs de son implication. De plus, les produits utilisés n’ont pas toujours été 

nommés. Les quelques produits cités ont été testés afin de vérifier leur composition : 

trois produits ont sûrement été étiquetés à tort comme contenant de l’huile essentielle 

de lavande, mais parmi eux, un contenait un PE connu de la famille des phtalates. 

(129) 

Pour finir, de nombreux auteurs ont remis en question l’association huile essentielle 

de lavande et gynécomastie et thélarche pour les raisons suivantes : le temps limité 

de contact cutané de certains produits (comme les shampoings qui sont rincés), le 

passage transdermique limité de certaines substances (qui réduit donc la 

biodisponibilité), l’absence d’activité œstrogénique in vivo dans plusieurs études, la 

nature volatile des huiles essentielles et la possible exposition à d’autres PE. (129) 

Il en va de même pour l’huile essentielle d’arbre à thé.  

Pour rappel, certaines huiles essentielles sont déconseillées voire contre-indiquées 

pendant la grossesse, l’allaitement et chez les enfants de moins de 7 ans en raison 

des risques qu’elles peuvent engendrer (présence de substances neurotoxiques ou 

fœtotoxiques). Avant de donner une huile essentielle à un enfant, il faut demander 

conseil à un professionnel de santé. (133)  

 

Lors de la réponse à ce questionnaire, d’autres substances ont été citées comme PE. 

La bétaïne de cocamidopropyle est un tensioactif, dérivé de l’huile de noix de coco, 

utilisé dans les cosmétiques et les produits d’hygiène (shampoing, savon liquide, etc.). 

C’est un produit suspecté d’être allergisant et de provoquer des irritations cutanées. 

(134) 

Le laurylsulfate de sodium est aussi un tensioactif que l’on peut retrouver dans les 

lessives liquides et les shampoings. Il peut causer des irritations cutanées. (135) 

Le méthylisothiazolinone est un biocide et un conservateur (agent antifongique et 

antimicrobien). Il est utilisé dans les produits d’entretien ménager ou industriel ainsi 

que dans certains cosmétiques (uniquement les produits à rincer). Il serait 

responsable de dermatites allergiques. (136) (137) 

Pour ces trois substances, la bétaïne de cocamidopropyle, le laurylsulfate de sodium 

et le méthylisothiazolinone, aucune étude ne mentionne un potentiel effet PE. Ces 

exemples nous montrent qu’il est parfois difficile pour le consommateur de faire la 

différence entre différents pouvoirs nocifs des composés d’un produit. Il existe tout un 
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tas de substances, certaines classées comme PE, d’autres comme irritantes ou 

encore comme allergisantes.  

  

Le phénoxyéthanol est un éther de glycol utilisé comme fixateur de parfum, répulsif à 

insecte, antiseptique, solvant (pour peinture, vernis, laque, encre d’imprimerie et 

colorant textile), conservateur (dans les produits cosmétiques et les médicaments), 

biocide (dans les agents de nettoyage) et anesthésique des poissons de l’aquaculture. 

Certains éthers de glycol sont classés comme reprotoxiques, mais le phénoxyéthanol 

n’en fait pas partie (des études ont démontré un effet reprotoxique chez les rongeurs 

uniquement si les mères sont exposées à des doses toxiques). De plus, aucun effet 

PE n’a été mis en évidence pour cette substance, pourtant, énormément de sites 

internet et de blogs accusent le phénoxyéthanol d’être un PE (sans donner leurs 

sources). Pour finir, nous manquons très certainement de données et d’études pour 

cette molécule. Les quelques études réalisées ont été faites chez le lapin, le rat ou le 

poisson, mais il n’existe peu voire pas de données pour l’homme. (138) (139) (140) 

(141) 

 

Les sels d’aluminium peuvent être retrouvés dans l’eau et les aliments (en tant 

qu’additif comme colorant ou antiagglomérant), dans des cosmétiques (déodorant 

antitranspirant, dentifrice, stick à lèvre), dans du caoutchouc et des matières 

plastiques (en tant que retardateur de flamme), dans le verre, les céramiques, les 

encres, les peintures mais aussi dans les produits pharmaceutiques (notamment 

présents dans les antiacides et les pansements gastro-intestinaux comme le 

MAALOX®, le ROCGEL®, le GELOX® ou le MOXYDAR® ou alors présents comme 

adjuvants dans les vaccins). Les sels d’aluminium ont été accusés de développer des 

cancers du sein, des maladies neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de 

Parkinson, etc) ainsi que des maladies osseuses. Néanmoins, à ce jour, aucun lien de 

causalité entre les sels d’aluminium et ces maladies n’a été trouvé. Ainsi, son potentiel 

effet cancérogène et son potentiel effet PE n’ont pas été démontrés. (142) (143) (144) 
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3.3) L’information sur les perturbateurs endocriniens 

 

Une grande majorité des participants (91%) ne se sent pas suffisamment informée au 

sujet des PE et cela se ressent dans les réponses : les définitions données sur les PE 

sont parfois approximatives et les participants ne savent pas donner de noms de PE 

bien qu’ils savent où les trouver. De plus, comme évoqué ci-dessus, il y a des 

confusions entre les possibles effets nocifs des composés d’un produit (irritant, 

allergisant, PE, etc…) renforcées par de fausses informations relayées par internet. Il 

est parfois difficile de démêler le vrai du faux et de savoir à qui faire confiance. De 

plus, en cherchant sur internet des informations, beaucoup de sites non fiables et 

d’articles non sourcés apparaissent en premier dans la liste des pages proposées par 

le moteur de recherche. Pour rechercher des informations sur les PE que les 

participants ont cité, je me suis surtout appuyée sur l’ANSM, l’ANSES, SPF, ainsi que 

la Commission Européenne qui s’appuient sur des études et sur des sources fiables 

pour en arriver aux conclusions obtenues.  

 

Peu de participants ont déjà questionné un professionnel de santé au sujet des PE, 

mais il semblerait que les professionnels de santé ne soient pas assez formés à ce 

sujet puisqu’ils n’ont pas forcément su répondre aux questions posées par les 

participants. Le pharmacien a été le professionnel de santé le plus sollicité puisqu’il a 

été questionné trois fois sur ce sujet mais n’a pas su répondre (il aurait d’ailleurs été 

judicieux de demander dans le questionnaire quels ont été les questions posées aux 

professionnels de santé).  

Rappelons que seulement 9% des participants se sentent assez informés sur ce sujet, 

et que 100% des professionnels de santé ayant participé à ce questionnaire ne se 

sentent pas assez informés. Il aurait aussi été bien de rajouter les questions 

suivantes : « Aimeriez-vous être plus informé ? » et « Où avez-vous entendu / lu des 

informations au sujet des PE ? ». En effet, cette deuxième question permettrait de 

savoir si les participants ont lu leurs connaissances des sites officiels, des articles de 

presse, des blogs, ou s’ils ont vu des documentaires, etc. Enfin, j’aurai aussi pu 

rajouter les questions suivantes : « Concrètement, quelles actions pouvez-vous mener 

au quotidien pour éviter les PE ? » et « Que faites-vous pour éviter les PE au 
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quotidien ? ». Les participants savent, en général, où trouver les PE. Peut-être ont-ils 

donc mis des actions en place chez eux afin de les limiter dans leur quotidien.  

 

Pour information, en tant que future pharmacienne, je n’ai eu aucune formation à la 

faculté sur les PE. C’est un sujet sur lequel il faut se questionner individuellement, 

mais voici quelques ressources qui peuvent aider à mieux les connaitre : 

 

• SPF a mis en ligne depuis 2019 un site intitulé « 1000 premiers jours » à 

destination des futurs parents et des jeunes parents. Sur ce site, une page est 

dédiée aux PE afin d’aider les parents à mieux comprendre ces substances et 

à les éviter. (145) 

 

• Le Ministère de la Santé et de la Prévention a publié, en décembre 2023, deux 

fiches : une à destination des professionnels de santé et une à destination des 

patients (Annexe B). Ces fiches sont un outil de prévention des expositions aux 

PE. Elles expliquent, en deux pages, ce qu’est un PE, où ils peuvent se trouver 

et comment les éviter. Elles sont disponibles sur le site du Cespharm (catalogue 

/ thème : environnement et santé). (146) (147) 

 

• Une thèse publiée en 2023 par A. Cornuaud est à destination des pharmaciens 

d’officine. Elle s’intitule « Rôle de prévention du pharmacien d'officine pour 

limiter l'exposition aux perturbateurs endocriniens lors de la grossesse : mise 

en place d'un outil d'informations destiné aux pharmaciens et aux femmes 

enceintes ». C’est un outil d’information qui donne toutes les clés pour répondre 

aux questions des patients au sujet des PE (qu’est-ce que c’est, où les trouver, 

comment les éviter). Une partie de cette thèse est réservée à l’exposition lors 

de la grossesse et peut être utile lors des entretiens en pharmacie avec les 

femmes enceintes. (148) 

 

• L’Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique (EHESP) propose, depuis 2020, 

une formation continue en e-learning, intitulée « Perturbateurs endocriniens et 

risque chimique autour de la périnatalité et l'enfance : les outils pour 

comprendre et agir », à destination des professionnels de santé (médecins 
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généralistes, pédiatres, endocrinologues, gynécologues obstétriciens, 

infirmiers diplômés d’Etat, sages-femmes et pharmaciens). (149) 

 

4) AVANTAGES ET LIMITES DU QUESTIONNAIRE 

 

Les réponses au questionnaire ont été recueillies de manière anonyme. L’anonymat 

permet de faciliter le recueil des réponses et d’avoir des réponses plus complètes 

malgré la peur de l’erreur. 

J’ai volontairement réduit le nombre de questions au minimum afin d’éviter que les 

participants bâclent les réponses (en effet, un questionnaire trop long est parfois 

fastidieux à remplir et les participants peuvent se dépêcher de répondre et ne plus 

prendre le temps de développer leurs réponses). 

La plupart des questions étaient ouvertes et sans réponse prédéfinie afin d’éviter 

d’influencer les participants.  

 

La limite qui peut rendre difficile l’interprétation des résultats est la petite taille de 

l’échantillon qui peut être associée à un biais d’échantillonnage. En effet, un 

échantillon de 56 participants ne garantit pas que mes conclusions soient fiables et 

représentatives de la population générale. 

Faire un questionnaire anonyme sur internet peut avoir ces avantages, mais il existe 

aussi des inconvénients. Avant le début du questionnaire, j’avais écrit la mention 

suivante : « Ceci est un questionnaire anonyme, n’ayez pas peur de mettre de 

mauvaises réponses. Ne trichez pas car cela fausserait les résultats. Vous avez tout 

à fait le droit de ne pas savoir répondre à certaines questions, dans ce cas-là, écrivez 

simplement "Je ne sais pas" dans la case de réponse. » En revanche, ce n’est pas 

parce que c’est écrit que les participants l’ont respecté. Ainsi, il est possible que 

certains participants aient cherché des réponses sur Internet ce qui peut fausser les 

résultats obtenus. 

Il est possible que j’ai influencé les réponses et ainsi créé un biais car j’avais 

mentionné le titre de la thèse « L’influence des facteurs environnementaux dans la 

puberté précoce » avant le début du questionnaire. 
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Enfin, mon questionnaire étant en plusieurs parties (dont une partie sur la puberté 

précoce et l’autre sur les PE), il est possible que les réponses de la deuxième partie 

aient été influencées par la première. 

 

5) CONCLUSION SUR LES RESULTATS DU QUESTIONNAIRE 
 

En conclusion, ce questionnaire a permis de mettre en lumière les connaissances des 

parents et futurs parents sur la puberté précoce et les PE. La puberté précoce est un 

sujet plutôt connu et compris. Les participants ont su majoritairement la définir et au 

moins donner un facteur de risque. En revanche, les PE sont plus difficiles à définir et 

à nommer. Les participants savent, en majorité, où peuvent se trouver les PE, mais il 

leur est difficile de donner des noms de PE. D’ailleurs, mis à part les Bisphénols et les 

phytœstrogènes, toutes les substances citées étaient des allergisants ou des irritants 

sans pour autant être des PE avérés. Ces substances citées sont la preuve d’une 

mauvaise et/ou insuffisante information et d’une incompréhension des participants. 

Ces mêmes participants ne se sentent pas assez informés au sujet des PE et la 

désinformation relayée sur Internet, en plus des informations non sourcées, n’aide en 

rien la population à mieux comprendre. Enfin, les professionnels de santé semblent 

insuffisamment formés sur les PE. C’est à eux de le faire via des sites fiables et des 

formations agréées.  

 

Pour les pharmaciens d’officine, ce rôle d’information est important puisqu’ils peuvent 

être amenés à répondre à des questions au comptoir. Etant un professionnel de santé 

travaillant sans rendez-vous du lundi au samedi, du matin au soir, il est facilement 

accessible. Pour rappel, d’après l’article Article R5125-33-6 du Code de la Santé 

Publique, le pharmacien d’officine peut « mettre en place des actions de prévention et 

de promotion de la santé parmi les domaines d'action prioritaires de la stratégie 

nationale de santé définie en application de l'article L. 1411-1-1. Dans ce cadre, il 

contribue aux campagnes de sensibilisation et d'information sur des sujets de santé 

publique. Il transmet aux différents publics concernés des informations 

scientifiquement validées sur les moyens de prévention et sur les maladies, avec le 

souci de délivrer un message adapté et accessible au public. » Il me paraitrait donc 

essentiel que les pharmaciens d’officine soient formés sur les PE afin de sensibiliser 

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000037468363
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006686894&dateTexte=&categorieLien=cid


92 

 

et d’informer ses patients, d’autant plus dans le cadre des entretiens avec les femmes 

enceintes.  

 

 

CONCLUSIONS 

 

La PPCI est une pathologie rare (1500 nouveaux cas par an) avec un taux d’incidence 

en évolution. Elle est caractérisée par une hétérogénéité d’apparition au niveau du 

sexe (les filles sont dix fois plus touchées que les garçons) mais aussi au niveau 

géographique (incidence supérieure dans le sud de la France notamment en région 

Midi-Pyrénées et dans la zone Rhône-Alpes). Elle est caractérisée par l’apparition de 

la thélarche avant 8 ans chez la fille et l’augmentation du volume testiculaire avant 9 

ans chez le garçon. Elle est traitée par injection d’analogue de la GnRH afin de 

permettre à l’enfant de continuer à grandir et de se rapprocher de sa taille adulte 

potentielle.  

On ne connait pas toujours la cause d’un déclenchement d’une PPCI, mais il 

semblerait que les mutations génétiques et les facteurs environnementaux soient 

impliquées dans son apparition.  

 

Les premiers facteurs environnementaux mis en cause sont les PE. Les PE sont 

nombreux et peuvent se trouver partout dans notre environnement et induire 

différentes pathologies (PPCI, obésité, cancers, etc.). Ils agissent en influençant les 

différents systèmes endocriniens du corps humain. Ils peuvent avoir un effet 

multigénérationnel (exposition de la femme enceinte, de son fœtus et des gamètes du 

fœtus) et transgénérationnel (par un mécanisme épigénétique). La période où nous 

sommes le plus vulnérable aux effets des PE correspond à toute la période de 

développement (in utero jusqu’aux jeunes enfants).  

Pour rappel, l’étude des PE est complexe car nous sommes exposés chaque jour, 

depuis la période in utero, à des dizaines de PE. De plus, certains agissent en synergie 

via l’effet cocktail. Il est donc parfois difficile d’associer un PE ou un mélange de PE 

avec une pathologie.  

Parmi les PE influençant l’axe HHG et pouvant causer une PPCI, on retrouve le BPA 

ainsi que d’autres bisphénols (comme le triclosan, le 2,4-dichlorophénol et les 
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parabènes), les phtalates (avec le DEHP et le DBP) et un pesticide organochloré 

nommé DDT (il peut induire une PPCI chez les enfants qui ont été exposés puis qui 

ne le sont plus suite à une adoption ou une émigration). L’implication des 

phytœstrogènes dans l’apparition d’une PPCI reste un sujet controversé (il n’existe 

qu’un poids de preuve faible quant à leur implication dans la PPCI), mais de nouvelles 

recommandations viennent limiter le risque qu’ils peuvent avoir sur la santé des 

populations vulnérables. 

 

D’autres facteurs pouvant influencer l’apparition d’une PPCI sont le poids et 

l’alimentation riche en graisse. Le surpoids et l’obésité pourrait modifier la sécrétion 

de certaines hormones (comme la leptine ou l’insuline) ainsi que de lipides (comme 

les céramides) qui entraineraient une activation précoce de l’axe HHG. De plus, des 

études ont mis en évidence qu’un régime riche en acides gras saturés est responsable 

d’une inflammation hypothalamique et de la prolifération de la microglie (et donc d’une 

production de cytokines inflammatoires), d’une stimulation de l’expression du gène de 

la phénixine et d’une modification du microbiote intestinal. Ces trois facteurs pourraient 

perturber le début de la puberté en influençant l’axe HHG.  

 

Depuis plusieurs années, l’adoption à l’étranger et l’apparition d’une PPCI est étudiée. 

En effet, il semblerait que les enfants adoptés depuis un autre pays soient plus à risque 

de développer une puberté précoce. La croissance de rattrapage post-adoption (bien 

que les mécanismes ne soient pas élucidés et que les études sont contradictoires) et 

la modification d’exposition aux PE sont mises en cause. 

 

Enfin, pendant la pandémie de la Covid-19, une explosion du nombre de cas de 

puberté précoce a été remarquée dans plusieurs pays dont l’Italie, la Chine et la 

Corée. L’incidence semble revenir à la normale après la pandémie. Plusieurs 

hypothèses ont été étudiées, mais pour le moment, les scientifiques ne savent pas 

laquelle a eu le plus d’influence. Il semble peu probable que le virus lui-même soit 

responsable de l’avancée de la puberté. Les hypothèses les plus étudiées sont 

l’influence du stress induit par la pandémie et les mesures de confinement ainsi que 

l’augmentation du temps d’utilisation des appareils électroniques et des écrans. 
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Pour finir, le questionnaire que j’ai réalisé a mis en lumière quelques points :  

 

• Les participants savent définir la puberté précoce. Les facteurs de risque de la 

PPCI les plus connus sont l’alimentation, la génétique et les PE. 

 

• Les participants savent où peuvent se trouver les PE, mais ils ont eu beaucoup 

de mal à citer des noms de PE et les ont parfois confondus avec des 

substances irritantes ou allergisantes. 

 

• Les participants dont les professionnels de santé ne se sentent pas assez 

informés sur les PE. De plus, les professionnels de santé ne sont pas formés à 

ce sujet.  

 

Il me semble important que les professionnels de santé se forment sur les PE, 

notamment les pharmaciens qui peuvent aujourd’hui réaliser des entretiens avec les 

femmes enceintes. Il est important de sensibiliser la population sur les PE qui peuvent, 

certes influencer l’âge de la puberté, mais aussi être l’origine d’autres pathologies 

qu’elles soient thyroïdiennes, cancéreuses, métaboliques, etc. 
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ANNEXES 

 

Annexe A : Guide santé environnement de l’ARS de Nouvelle-Aquitaine. Des 
solutions pour un quotidien plus sain. 2024 
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Annexe B : Fiches à destination des professionnels de santé et des patients sur les 
PE, publiée par le Ministère de la Santé et de la Prévention, 2023 
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RESUME 

L’INFLUENCE DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX DANS LA PUBERTE 

PRECOCE 

 

La puberté précoce centrale idiopathique est une pathologie rare qui touche 

majoritairement les filles. Elle est traitée par analogue de la GnRH principalement pour 

éviter que les enfants aient une petite taille à l’âge adulte. De nombreux facteurs 

environnementaux seraient à l’origine de l’augmentation du nombre de cas de puberté 

précoce. Parmi ces facteurs, sont retrouvés les perturbateurs endocriniens (les 

phénols, les phtalates et un pesticide organochloré), le surpoids et l’obésité ainsi que 

l’alimentation riche en graisse, et enfin l’adoption à l’étranger. Pour finir, il y a eu une 

explosion de l’incidence de la puberté précoce dans le monde pendant la pandémie 

de la Covid-19, les hypothèses étudiées sont : l’infection par le virus, le stress et 

l’augmentation du temps d’utilisation des appareils électroniques et des écrans. 
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SUMMARY 

_________________________________________________________________ 

THE INFLUENCE OF ENVIRONMENTAL FACTORS IN PRECOCIOUS PUBERTY 

 

Idiopathic central precocious puberty is a rare disease occurring mostly in girls. It is 

treated with a GnRH analogue, mainly to prevent children from growing up shorter than 

expected. Many environmental factors are thought to be responsible for rising number 

of precocious puberty cases. These include endocrine disruptors (such as phenols, 

phthalates and an organochlorine pesticide), overweight and obesity, high-fat diets 

and international adoption. Finally, there was a significant increase in the incidence of 

precocious puberty worldwide during the Covid-19 pandemic, with the following 

hypotheses being explored : infection by the virus, stress and increased use of 

electronic devices and screens. 
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