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Lien entre obésité et puberté

De trés nombreux travaux indiquent Pexistence d’une relation étroite entre
masse adipeuse et puberté. On sait depuis longtemps que le déclenchement
de la puberté dépend des conditions nutritionnelles, et que les situations de
carence alimentaire sont associées a un retard de puberté. Une infertilité est
souvent observée chez les personnes ayant une masse adipeuse réduite,
comme les coureuses de fond, les danseuses de ballet et les patientes souf-
frant d’anorexie mentale. Deés 1970, Rose Frisch avait observé que le déclen-
chement de la puberté était mieux corrélé avec la quantité de masse
adipeuse qu’avec 1'Age des enfants (Frisch et coll., 1970). On peut par
ailleurs remarquer que I'obésité chez 'enfant est en augmentation constante
dans la plupart des pays occidentaux et, que dans le méme temps, on observe
une diminution de I'Age d’apparition de la puberté. Un certain nombre
d’études épidémiologiques indiquent que les deux phénomeénes sont trés pro-
bablement liés. Si I'existence d’un lien entre masse adipeuse et puberté
semble bien établie, la relation de causalité entre surcharge pondérale et
puberté reste assez mal définie. Ainsi, il apparait clairement que les filles en
surpoids ont une maturation sexuelle plus précoce que les filles minces.
Cependant, la question se pose de savoir si c’est la surcharge pondérale qui
induit une maturation sexuelle précoce, ou si au contraire, une maturation
sexuelle précoce peut, par elle-méme, étre responsable d’une prise de poids
excessive. Dans ce chapitre, nous discuterons un certain nombre de données
en faveur de 'une ou l'autre de ces hypotheses.

Influence de I’obésité sur la survenue de la puberté
a un age plus précoce

La relation entre poids corporel et 4ge de la puberté a été étudiée dans diffé-
rentes populations. Des études longitudinales et transversales ont montré que
les filles en milieu ou fin de puberté ont une masse adipeuse plus importante
que les filles pré-puberes (Hammer et coll, 1991 ; Morrison et coll., 1994).
Cependant, de telles études ne permettent pas de déterminer si ce sont les
changements hormonaux accompagnant la puberté qui sont responsables de
’augmentation de masse adipeuse, ou si la préexistence d’un surpoids favorise
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une puberté précoce. Kaplowitz et coll. (2001) ont réexaminé les données de
I'étude PROS (Pediatric Research in Office Settings), qui comprend la taille, le
poids, et le stade de Tanner pour le développement de la poitrine et de la
pilosité pubienne, collectées sur un intervalle de temps assez bref (14 mois)
chez un nombre important de jeunes filles (17 077) en bonne santé, Agées de
3 a 12 ans. Les auteurs observent que le IMC-ZS (indice de masse corporelle
corrigé par rapport 2 un IMC standard qui tient compte de 1'Age des enfants)
est, a chaque 4ge, nettement plus élevé chez les filles pour lesquelles le déve-
loppement de la poitrine a eu lieu. En outre, 2 un 4ge donné, plus le dévelop-
pement de la poitrine est important, et plus le IMC-ZS est élevé. Enfin, pour
les trois groupes d’age les plus élevés (10, 11 et 12 ans), le IMC-ZS des filles
en stade pré-pubere (stade 1) était inférieur a 0. Ces résultats indiquent que
les filles ayant une maturation précoce ont tendance a étre en surpoids, alors
que celles ayant une maturation tardive (stade 1 4 10, 11 ou 12 ans) ont ten-
dance 2 étre plus minces que la normale.

Dans une autre étude (Wattigney et coll., 1999), comparant deux cohortes
de filles 4gées de 8 a 14 ans et séparées de 14 ans dans le temps (cohorte de
1978 et cohorte de 1992), les auteurs n’observent aucune augmentation
significative de la taille entre les deux cohortes, alors que des augmentations
significatives du poids des filles et de I’épaisseur du pli cutané sous-scapulaire
sont observées. Dans cette étude, il apparait que la proportion de filles ayant
leurs regles avant 12 ans est deux fois plus élevée dans la deuxieme cohorte
par rapport 2 la premiére, indiquant clairement que la tendance séculaire
vers |'abaissement de 1’Age des régles est bien corrélée a 'augmentation de la
prévalence de I'obésité. Une autre étude (Adair et Gordon-Larsen, 1999) a
montré que les adolescentes ayant une maturation sexuelle précoce ont deux
fois plus de risque d’étre en surpoids que les adolescentes ayant une matura-
tion sexuelle tardive.

Influence de la survenue de la puberté
a un age plus précoce sur le développement d’une obésité

Bien que les études mentionnées précédemment indiquent I'existence d’un
lien fort entre puberté précoce et surpoids, leur interprétation reste assez
délicate. En effet, on ne peut exclure que la plus grande fréquence de 'obé-
sité observée chez les filles ayant une maturation sexuelle précoce soit une
conséquence et non une cause de cette maturité précoce. D’autres études
semblent en effet aller dans ce sens. Une étude longitudinale de 'IMC de
jeunes filles avant et aprés la ménarche montrent une absence de différence
d’'IMC jusqu'au moment de la ménarche (Demerath et coll., 2004). Les
auteurs observent que les filles ayant une maturation précoce ont une vitesse
d’augmentation de 'IMC plus élevée apres la ménarche. Les filles ayant eu
une maturation précoce auront donc, quelques années aprés la ménarche, un
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IMC plus élevé. Ainsi, si 'on compare des filles 2 un Age déterminé, celles
qui ont eu leurs régles plus tdt seront en surpoids par rapport a celles ayant
eu leurs régles plus tard, mais cette augmentation de poids serait une consé-
quence plutdt qu'une cause de la maturation sexuelle précoce. Malgré les
limitations méthodologiques de ce travail, qui utilise 'IMC et non I'IMC-ZS
comme marqueur de I'adiposité chez des enfants, cette étude suggere forte-
ment que la maturation sexuelle serait responsable de la prise de poids exces-
sive. Ces travaux suggerent que I'augmentation des stéroides sexuels pourrait
favoriser le développement de 'obésité chez les filles ayant une puberté pré-
coce. Une étude, réalisée chez des filles ayant une puberté précoce centrale
et soumises 4 une thérapie gonadotrophique suppressive, semble en faveur de
cette hypotheése (Arrigo et coll., 2004). Les filles incluses dans cette étude
sont celles pour lesquelles une suppression compléte des gonadotrophines et
des stéroides sexuels a été observée pendant toute la période de traitement
avec les agonistes GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone). Le pourcentage
de filles obeses qui était de 23,8 % au début du traitement, n’était plus que
de 4 % aprés deux ans de traitement. Quinze mois aprés l'arrét du traite-
ment, aucune fille n’était considérée comme étant obése. Ainsi, ces résultats
suggerent trés fortement que ce sont les changements hormonaux liés a la
puberté précoce qui sont responsables de 1'obésité. Il faut cependant remar-
quer que si des résultats allant dans le méme sens ont également été observés
par d’autres auteurs (van der Sluis et coll., 2002), d’autres auteurs ne détec-
tent pas d’effet de traitements aux agonistes GnRH sur 'IMC-ZS (Palmert
et coll., 1999).

Role des stéroides sexuels

Il faut remarquer que la plupart des travaux concernant les relations entre
obésité et puberté ont été réalisés chez des filles. Ceci est probablement di
aux difficultés associées a I'évaluation de la maturité sexuelle des garcons
dans les études épidémiologiques. L’étude de I'association entre obésité et
maturité sexuelle chez le garcon pourrait apporter des informations importan-
tes permettant de mieux comprendre dans quel sens se fait cette relation.
Wang (2002) a réalisé une comparaison systématique du poids, de la taille,
de I'épaisseur de plis cutanés et de la maturité sexuelle chez environ
3 000 enfants agés de 8 a 14 ans. Il apparait clairement que la relation entre
maturité précoce et obésité est totalement inversée chez les garcons et chez
les filles. Parmi les enfants ayant une maturité sexuelle précoce, la prévalence
de l'obésité est deux fois plus élevée chez les filles, alors qu'elle est deux fois
plus faible chez les garcons. Ces résultats semblent fortement en faveur d’'un
effet des hormones sexuelles femelles dans le développement de I'obésité,
alors que chez les garcons, les hormones sexuelles males auraient plutot un
effet opposé.

61

ANALYSE



Croissance et puberté — Evolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques

62

On peut cependant observer que s'il existait réellement une relation néga-
tive forte entre obésité et maturation précoce chez les garcons, 'abaissement
séculaire de 'Age de la puberté ne devrait concerner que les filles. Chez les
garcons, une relation négative entre obésité et puberté devrait au contraire
se traduire par une tendance séculaire vers un retard dans le déclenchement
de la puberté. Une telle tendance ne semble pas avoir été observée pour
I'instant, mais, comme nous I'avons déja souligné, I’évaluation de la matura-
tion sexuelle est plus difficile a réaliser chez le garcon.

On pourrait penser que chez les filles ayant une puberté précoce, les cestro-
génes favoriseraient une accumulation de graisse plus importante. Cepen-
dant, selon Kapolwitz et coll. (2001) dans la mesure ot les concentrations
en cestrogénes restent faibles au début de la puberté, on peut se demander si
ces hormones sont vraiment responsables du surpoids observé chez les filles
ayant une puberté précoce. En accord avec cette observation, il faut remar-
quer que les niveaux de leptine, qui sont bien corrélés avec 'IMC chez les
filles en début et milieu de puberté, commencent 2 augmenter 2 a 3 ans
avant toute augmentation claire des niveaux d’cestradiol, de LH (Luteinizing
Hormone) et de FSH (Follicle-Stimulating Hormone) (Garcia-Mayor et coll.,
1997 ; Blum et coll., 1998). Les deux études transversales décrites dans ces
publications sont confirmées par une étude longitudinale (Ahmed et coll.,
1999) qui montre I'absence de relation indépendante entre leptine, stéroides
sexuels et gonadotropine, quand masse grasse et masse maigre étaient inclu-
ses dans le modele (contrairement a ce que I'on aurait pu attendre si I'aug-
mentation des hormones a la puberté était responsable de I'augmentation de
la masse adipeuse et de la leptine). Ces résultats sont donc en faveur de
I’hypothese selon laquelle 'augmentation de masse adipeuse serait la cause
plutot que la conséquence de la puberté.

On voit donc que si les données épidémiologiques confirment toutes la pré-
sence d’'une relation étroite entre obésité et maturation sexuelle, elles ne
permettent pas en revanche de déterminer de facon claire dans quel sens se
fait cette relation.

Patients déficients en leptine

La découverte de la leptine, en 1994, a permis d’éclairer d’'un jour nouveau
les relations entre tissu adipeux et axe hypothalamo-hypophysaire (Zhang
et coll., 1994). Nous allons maintenant examiner si les informations prove-
nant de I'identification de patients déficients en leptine permettent de clari-
fier les relations entre obésité et puberté.

La leptine est une hormone sécrétée par I'adipocyte qui informe le cerveau
de I’état des réserves adipeuses. Chez les souris génétiquement déficientes en
leptine (souris ob/ob) ou en son récepteur (souris db/db), on observe une
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obésité massive associée A une infertilité. Le traitement des souris ob/ob avec
de la leptine conduit a une perte de poids associée a une maturation sexuelle
et 2 une restauration de la fonction de reproduction (Chebab et coll., 1996).
En outre, I'injection répétée de leptine recombinante a de jeunes souris nor-
males accélere apparition de la puberté (Chebab et coll., 1997). Ainsi, chez
le rongeur, la leptine semble étre un bon candidat pour faire le lien entre
proportion de graisses dans le corps et la mise en place de la fonction de
reproduction : elle signalerait au cerveau que les réserves de 'organisme sont
suffisantes pour faire face aux besoins énergétiques liés a la reproduction.
Chez ’lhomme, les premiers travaux concernant la recherche de mutations
dans le gene de la leptine n’ont révélé aucun changement de séquence sus-
ceptible de conduire a une déficience en leptine chez les patients obeses. Les
obésités liées a une déficience en leptine sont donc extrémement rares. En
1997, une déficience congénitale en leptine, associée a une obésité sévere, a
été décrite pour la premiere fois chez deux enfants 4gés de 2 et 8 ans, dans
une famille trés consanguine d’origine paskistanaise (Montague et coll.,
1997). Une famille consanguine turque, de patients déficients en leptine,
comprenant 3 adultes, a été décrite en 1998 (Strobel et coll., 1998). Ces
patients adultes avaient des troubles évidents de la maturation sexuelle,
incluant une absence totale de puberté chez un jeune homme de 22 ans et
des défauts du cycle menstruel chez les jeunes filles. La méme année, une
mutation dans le récepteur de la leptine a été mise en évidence chez trois
jeunes filles issues d’une famille nord-africaine, chez lesquelles une absence
de puberté était également observée (Clément et coll., 1998). Ces résultats
indiquaient donc que chez ’lhomme, une déficience en leptine ou en son
récepteur conduit non seulement a une obésité massive, mais également 2
un défaut de maturation sexuelle. Ceci suggere que la leptine produite par le
tissu adipeux pourrait constituer un signal crucial pour l'induction de
'entrée en puberté.

Les patients adultes déficients en leptine issus de la famille turque ont été
traités a la leptine pendant 18 mois (Coleman, 1973). Une perte de poids
spectaculaire a été rapidement observée. En outre, au cours de ce traitement,
le jeune homme impubére a fait sa puberté a I’Age de 27 ans. Cette observa-
tion indique clairement que la leptine joue un role permissif important dans
le déclenchement de la puberté. Cependant, le traitement des enfants de la
famille pakistanaise a clairement montré que, si la leptine joue un role per-
missif, elle ne peut induire, par elle-méme, une entrée en puberté. En effet,
cette famille comprenait deux filles 4gées de 9,5 ans et 4,5 ans au début du
traitement. Au cours du traitement, la fille de 9,5 ans a eu une maturation
sexuelle normale, avec mise en place de profils sécrétoires pulsatils normaux
des hormones FSH et LH et apparition de menstruations. En revanche, le
traitement a la leptine de la petite fille 4gée de 4,5 ans n’a pas induit de
maturation sexuelle précoce (Farooqi et coll., 2002). Ce résultat a été con-
firmé aprés traitement a la leptine d’enfants issus d’une autre famille défi-
ciente en leptine découverte par la suite (Gibson et coll., 2004).
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Ainsi, les informations obtenues a partir des patients humains déficients en
leptine permettent d’apporter quelques éléments intéressants, sans pour
autant répondre définitivement a la question initialement posée.

Le tissu adipeux est bien capable d’envoyer un signal (la leptine) qui semble
nécessaire 2 une maturation sexuelle normale. Chez I'adulte déficient en
leptine, et chez 'enfant en 4ge pubertaire, le traitement a la leptine permet
I'entrée en puberté. Ce signal n’est cependant pas suffisant pour le déclen-

chement de la puberté a un Age pré-pubertaire, puisque les trés jeunes
enfants leptino-déficients traités a la leptine ne font pas de puberté précoce.

Une relation simple, du type « excés de masse adipeuse — leptine — matu-
ration sexuelle précoce » ne semble donc pas compatible avec les données
issues du traitement des jeunes enfants déficients en leptine.

En conclusion, la littérature concernant les relations entre obésité et
puberté indique clairement, chez les filles, 'existence d’une corrélation posi-
tive entre surcharge pondérale et maturation sexuelle précoce. La difficulté a
déterminer le sens de la relation entre surcharge adipeuse et maturation
sexuelle suggere qu’il s’agit d’une relation bidirectionnelle, dans laquelle
I'accumulation de graisse au moment de la puberté pourrait dépendre des
hormones sexuelles (par exemple, les niveaux d’cestrogenes), mais la quan-
tité de graisse accumulée pourrait elle-méme précipiter la maturation
sexuelle. En effet, le tissu adipeux pourrait se comporter comme une glande
hormonale secondaire, capable d’influencer la synthése et le relargage d’hor-
mones comme les cestrogénes, qui agiraient directement sur la maturation
sexuelle. En accord avec cette idée, il faut remarquer une corrélation néga-
tive entre masse adipeuse et maturation sexuelle observée chez les garcons.
Cette différence pourrait refléter la capacité du tissu adipeux & aromatiser les
androgénes en cestrogénes.

Enfin, la mise en évidence d’un role crucial de la leptine, qui est nécessaire
mais non suffisante, pour une maturation sexuelle normale, aussi bien chez
les garcons que chez les filles, souligne I'importance du tissu adipeux dans le
déclenchement de la puberté.
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